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Grufiwort

Mit der Griindung der Jilich Aachen
Research Alliance (JARA) am 6. August
2007 erreichte die Zusammenarbeit
zwischen der RWTH Aachen und dem
Forschungszentrum Jilich eine neue
Qualitdt. Wo bis dahin Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler jeweils
von Fall zu Fall Forschungsvorhaben
gemeinsam angingen, entstand nun
eine partnerschaftliche und dauerhaf-
te Fihrungs- und Organisationsstruk-
tur, um Themengebiete strategisch
zu bearbeiten. Somit Gberwinden wir
institutionelle Hiirden und kdénnen ge-
meinsam die groflen Herausforderun-
gen besser angehen, vor denen unsere
Gesellschaft steht. So starken wir auch
unsere Position im internationalen
Wettbewerb um Férderung und die bes-
ten Forscherinnen und Forscher.
erfolgte der
schluss in Forschungsfeldern, bei de-
nen sich die Kompetenzen der Beteilig-

Gezielt Zusammen-

ten wirkungsvoll erganzen. Dieses sind
allesamt Gebiete, die fur die Beantwor-
tung wichtiger Zukunftsaufgaben von
wesentlicher Bedeutung sind. Die mitt-
lerweile vier Sektionen beschaftigen
sich mit Fragen der Energieversorgung
in der Zukunft (JARA-ENERGY], Simula-
tionswissenschaften (JARA-SIM), der
Zukunft der Informationstechnologie
(JARA-FIT) und den in der Zukunft ab-
sehbar wachsenden Herausforderun-
gen durch die Zunahme psychischer
und  neurologischer
(JARA-BRAIN]).
JARA-BRAIN nutzt dabei sehr effi-
zient die Chancen, die sich aus einer
Verknlpfung von Spitzenforschung im
Bereich der neurowissenschaftlichen

Erkrankungen

Grundlagenforschung und den beson-
deren Herausforderungen aus der Spit-
zenversorgung im Rahmen eines Uni-
versitatsklinikums ergeben. Die Idee
der translationalen Forschung, d.h. der



Die beiden JARA-Prasidenten Prof. Dr. Achim Bachem, Vorstandsvorsitzender des Forschungs-
zentrums Jilich (rechts), und Prof. Dr.-Ing. Ernst Schmachtenberg, Rektor der RWTH Aachen

engeren Verknupfung von Grundlagen-
forschung und klinischer Forschung
bis hin zur klinischen Versorgung, ist
Grundlage, um den Herausforderungen
durch die absehbare Zunahme psychi-
scher und neurologischer Erkrankun-
gen erfolgreich zu begegnen. Natir-
lich handelt es sich hier nicht um eine
Einbahnstrafle im Wissenstransfer,
sondern um eine engere Verbindung
in beide Richtungen. In JARA-BRAIN
wird dies unter anderem in dem Modell
des Clinician-Scientists erprobt, eines
klinisch tatigen und verantwortlichen
Arztes, der hinreichend Freiraum fir

Prof. Dr. Achim Bachem,
Vorstandsvorsitzender des Forschungszentrums Jilich

Grundlagenforschung oder klinische
Forschung hat.
HeutezeigtsichinallenSektionen: Die
neue Form von Partnerschaft wird aktiv
gelebt; RWTH Aachen und Forschungs-
zentrum Jilich wachsen zusammen.
So hat sich die Zahl gemeinsamer wis-
senschaftlicher Publikationen — als
Ausweis erfolgreicher Arbeit — deutlich
erhéht. Immer haufiger werden Veran-
staltungen fiir Wissenschaft und breite
Offentlichkeit gemeinsam organisiert.
Wir haben JARA mit ehrgeizigen PIa-
nenins Leben gerufen, dieim Exzellenz-
wettbewerb ausgezeichnet wurden.

JARABRAIN

Wesentliche Teile davon konnten wir in
kiirzester Zeit realisieren. Neue Stellen

fur Juniorprofessoren wurden geschaf-
fen und mit Hilfe von Seed Fund Projek-
ten neue Forschungsfelder etabliert.
Dass JARA heute bereits nachweisbar
hervorragende Nachwuchswissen-
schaftlerinnen und Nachwuchswissen-
schaftler in die Region zieht, bestatigt
uns: Wir sind mit der Allianz auf dem

richtigen Weg.

Eine interessante Lektlire winschen
lhnen

£ f;ﬁwfp’z’,«_é

Prof. Dr.-Ing. Ernst Schmachtenberg,
Rektor der RWTH Aachen



JARA-BRAIN: Wissenschaftliche
Allianz erforscht das Gehirn

Das Gehirn bestimmt unsere Geflihle, unsere Gedanken und unser Handeln. Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler der Rheinisch-Westfalischen Technischen Hochschule Aachen und des For-
schungszentrums Jilich gehen in JARA-BRAIN den Geheimnissen der menschlichen Schaltzentrale
auf den Grund. Der bundesweit einzigartige Hirnforschungsverbund zwischen einer Universitat und
einer Grofiforschungseinrichtung hat das Ziel, den Aufbau und die Arbeitsweise des Gehirns besser
zu verstehen — und so vielen Millionen Menschen zu helfen.

Psychische und neurologische Er-
krankungen nehmen weltweit zu. De-
pressionen, Angst, Sucht und Demenz
sind mittlerweile Volkskrankheiten: Be-
reits heute leiden laut der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO] allein in Euro-
pa mehr als finf Millionen Menschen an
Demenz und mehr als 1,2 Millionen an
Parkinson. Jeder fiinfte Mensch muss
damit rechnen, einmal in seinem Leben
psychisch krank zu werden. Fir Patien-
ten und ihre Angehdrigen bringen diese
Krankheiten haufig einschneidende Ver-
anderungen und Belastungen mit sich.
DerAlltag kann nicht mehr alleine bewal-
tigt werden. Das Umfeld reagiert haufig
mit Unverstandnis und grenzt sich ab.
Einsamkeit und soziale Isolation sind

die Folge. Auch gesellschaftspolitisch
betrachtet stellen psychische und neu-
rologische Erkrankungen eine Heraus-
forderung dar. Aufgrund der demogra-
phischen Entwicklung wird der Anteil an
neurodegenerativen Erkrankungen wie
Alzheimer oder Parkinson weltweit dra-
matisch ansteigen. Schon heute sind
allein in Deutschland 1,2 Millionen Men-
schen an Demenzen erkrankt. Tendenz
steigend: Experten schatzen, dass die
Patientenzahl allein in der Bundesrepu-
blik bis 2050 auf rund vier Millionen an-
wachsen wird. In anderen Industrielan-
dern sehen die Prognosen ahnlich aus.
Dies hat immense finanzielle Folgen fir
die Gesundheitssysteme und die Volks-
wirtschaft dieser Lander.

Die moderne Hirnforschung gehort
vor diesem Hintergrund zu den zentra-
len gesellschaftspolitischen Herausfor-
derungen des 21. Jahrhundert. Neue
Strategien zur Diagnose und Therapie
von psychischen und neurologischen
Erkrankungen mussen entwickelt wer-
den, um die Lebensqualitdt des Ein-
zelnen und die Gesundheitssysteme
der modernen Industriegesellschaften
dauerhaft zu stabilisieren. Mit dem
hochkaratigen Wissenschaftsverbund
JARA-BRAIN stellen sich die Rheinisch-
Westfalische Technische Hochschule
(RWTH] Aachen und das Forschungs-
zentrum Jilich gemeinsam dieser zen-
tralen Zukunftsaufgabe. An die Stelle
der friheren Einzelkooperationen trat



im August 2007 eine strategische
Partnerschaft beider Forschungsein-
richtungen, die Jllich Aachen Research
Alliance (kurz JARA). Sie institutionali-
siert und intensiviert die Zusammen-
arbeit zwischen der RWTH Aachen und
der Julicher Grof3forschungseinrich-
tung der Helmholtz-Gemeinschaft auf
verschiedenen wissenschaftlichen
Gebieten unter einer partnerschaft-
lichen Fihrung. Neben JARA-BRAIN
entstanden zundchst zwei weitere
Forschungsbereiche: JARA-FIT mit dem
Forschungsschwerpunkt Informations-
technologie und JARA-SIM, mit dem Fo-
kus Simulationswissenschaften. 2008
kam der Schwerpunkt Energie dazu
(JARA-ENERGY].

Psychische und neurologische Erkrankungen nehmen weltweit zu. Depressionen, Angst, Sucht oder
Demenz sind mittlerweile Volkskrankheiten: Jeder fiinfte Mensch muss damit rechnen, einmal in

seinem Leben psychisch zu erkranken.

Die Jiilich Aachen Research Alliance (JARA) /

Die Rheinisch-Westfalische Tech-
nische Hochschule (RWTH) Aachen
und das Forschungszentrum Jilich
stellen sich zentralen gesellschafts-
politischen Herausforderungen der
Zukunft.

Mit der Jilich Aachen Research Al-
liance (JARA) wurde im August 2007
ein hochkarétiges Partnerschafts-
modell zwischen universitarer und
aufleruniversitarer Forschung ge-
schaffen. JARA bedeutet Forschung
auf einer neuen Qualitatsebene:

Mit rund 3.800 Mitarbeitern und ei-
nem jahrlichen Budget von 350 Mil-

lionen Euro schafft die Forschungs-
allianz einzigartige Bedingungen fiir
Forschung und Lehre in den vier Sekti-
onen JARA-BRAIN (Translational Brain
Medicine), JARA-FIT (Fundamentals
of Future Information Technology],
JARA-SIM (Simulation Sciences] und
JARA-ENERGY. Gemeinsam werden
Forschungsziele definiert, wissen-
schaftliche Strategien festgelegt so-
wie akademisches Personal berufen
und ausgebildet.
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Das JARA-BRAIN Forschungsspektrum reicht von neuen Messtechniken und —verfahren tiber Grundlagenforschung bis hin zur kliniknahen Hirnfor-

Prof. Dr. Beate Herpertz-Dahlmann

,Die Kinder- und Jugendpsychiatrie
profitiert sehr von JARA-BRAIN. Zum
einen durch den explizit geforder-
ten interdisziplindren Austausch im
Bereich der Neurowissenschaften,
zum anderen durch das am For-
schungszentrum Jilich vorhande-
ne technische und methodische
Know-how. Letzteres ermdglicht die
Entwicklung neuer Verfahren fir die
Bildgebung bei Kindern, die mit kur-
zen Messzeiten funktionieren mis-
sen. Ganz besonders schatze ich
die Einflhrung der Junior-Professur
zur translationalen Hirnforschung
an unserer Klinik fir Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie, die die Klinik und
Forschung hervorragend vernetzt.
Unser eigener Beitrag zu JARA-BRAIN
ist die Integration des Entwicklungs-
aspektes, der fiir
das Verstandnis
der Hirnfunktio-
nen von grofier
Bedeutung ist.”

Prof. Dr. Beate

Herpertz-DahImann,
Direktorin der Klinik fur Kinder- und Jugend-
psychiatrie am Universitatsklinikum Aachen

schung bei Primar Progressiver Aphasie oder beim kindlichen Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssyndrom (ADHS).

Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler! aus tiber 20 Kliniken und In-
stituten der Aachener Elitehochschule
und aus finf Instituten des Jilicher
Forschungszentrums  forschen in
JARA-BRAIN daran, wie Gehirnkrank-
heiten kiinftig besser diagnostiziert
und therapiert werden kdnnen. Dabei
decken sie die ganze Erkenntniskette
von der neurobiologischen Grundla-
genforschung bis hin zur kliniknahen
Entwicklung neuer Therapien ab. Wie
ist unser Gehirn aufgebaut? Welche
neurochemischen Vorgénge laufen in
den Nervenzellen und Synapsen ab?
Welche Gehirnareale sind bei Kindern
mit  Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstorung (ADHS] oder bei
Parkinson-Patienten verandert? Wie
wirken bestimmte Antipsychotika bei
Schizophrenen? JARA-BRAIN Wissen-
schaftler gehen Fragen wie diesen in
Aachen und Julich nach. Ziel ist es, auf
Basis neuer Grundlagenerkenntnisse
die Pravention, Diagnose und Therapie
von Hirnerkrankungen zu verbessern.

Die Vorteile der Allianz liegen auf der
Hand: ,JARA-BRAIN verknUpft die me-
dizinische Kompetenz der Klinischen

1 Aus Griinden der Lesbarkeit wird auf den folgen-
den Seiten lediglich die ménnliche Form fr beide
Geschlechter verwendet.

Neurowissenschaften am Universitats-
klinikum Aachen mit der Methoden-
kompetenz und der herausragenden
technischen Infrastruktur am Institut
fur Neurowissenschaften und Medi-
zin des Forschungszentrums Jilich®,
erldutert Prof. Dr. Dr. Frank Schneider,
Direktor der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie am Universitatsklini-
kum Aachen. So etablierten Jilicher
Wissenschaftler unter anderem das
weltweit einzigartige ,9komma4d“-Ge-
rat, ein Hybridsystem, das die Méglich-
keiten eines Positronen-Emissionsto-
mographen (PET) mit denen eines
Magentresonanztomographen  (MRT)
kombiniert. Wissenschaftler erhalten
so eine vollig neue Qualitdt an Hirnbil-
dern. Prof. Dr. Karl Zilles, Direktor des
Instituts fir Neurowissenschaften und
Medizin am Forschungszentrum Jiilich:
,2Unser gemeinsames Ziel ist das besse-
re Verstandnis von Struktur und Funk-
tion des Gehirns beim gesunden und
kranken Menschen. Ein einzelnes Ins-
titut kann diese komplexe Forschungs-
arbeit nicht leisten. Forschungszentren
wie Jilich verfligen zwar (ber extrem
aufwandige High-Tech-Gerate und wis-
senschaftliche Grundlagenkompetenz.
Uns fehlen aber die Patientenkontak-
te und die klinische Erfahrung, die fir




Das Aachen-Julicher Fihrungsduo von JARA-BRAIN /

leisten.”

Prof. Dr. Karl Zilles,

,~JARA-BRAIN verknupft die medizinische Kom-
petenz der Klinischen Neurowissenschaften am
Universitatsklinikum Aachen mit der Methoden-
kompetenz und der herausragenden technischen
Infrastruktur am Institut fiir Neurowissenschaften
und Medizin des Forschungszentrums Jilich.”

Prof. Dr. Dr. Frank Schneider,

JARA-BRAIN Direktor und Direktor der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie am Universitatsklinikum Aachen

,2Unser gemeinsames Ziel ist das bessere Verstand-
nis von Struktur und Funktion des Gehirns beim
gesunden und kranken Menschen. Ein einzelnes In-
stitut kann diese komplexe Forschungsarbeit nicht

JARA-BRAIN Direktor und Direktor des Instituts fir Neurowissen-
schaften und Medizin am Forschungszentrum Jilich

viele Forschungsansétze wichtig sind.”
Als Aachen-Jiilicher Fuhrungsduo lei-
ten die beiden JARA-BRAIN Direktoren
die in Deutschland einzigartige Hirnfor-
schungskooperation.

JARA-BRAIN Juniorprofessoren arbei-
ten als ,Clinician Scientists“ sowohl
wissenschaftlich als auch klinisch in
Aachen und Jiilich

Die JARA-BRAIN Kooperation hat nicht
nur wissenschaftliche Forschungs-
schwerpunkte, sondern basiert auch
auf einem spezifischen organisatori-
schen und strukturellen Konzept. Per-
sonalentscheidungen, etwa Berufun-
gen, werden gemeinsam getroffen. So
wurde im Rahmen von JARA-BRAIN eine
neue Professur ,Neuropsychologische
Geschlechterforschung®
die geschlechtsspezifische Einflisse
bei der Diagnose und Therapie von Pa-
tienten untersucht. Auflerdem began-

eingerichtet,

nen drei Juniorprofessoren und eine
Juniorprofessorin ihre Tatigkeit als ,Cli-
nician Scientists“. ,Mit dem Modell des
klinischen Forschers'
wir ambitionierte Nachwuchswissen-
schaftler bei ihren Forschungstatigkei-
ten. Gleichzeitig erfillt jedoch jeder der
Vier auch klinische Aufgaben®, erlautert

unterstltzen

Frank Schneider. Die Dualitat von Klinik
und Forschung mit eigener Ausstattung
und eigenen Mitarbeitern wird von den
Juniorprofessoren sehr geschatzt. ,Die
JARA-BRAIN Juniorprofessur erméglicht
mir ein unabhangiges wissenschaft-
liches Arbeiten unter exzellenten Be-
dingungen, gleichzeitig kann ich mich
aber auch zum Facharzt weiterbilden®,
erganzt Prof. Dr. Florian Daniel Zepf, der
als Assistenzarzt und Juniorprofessor
an der Klinik fur Kinder- und Jugend-
psychiatrie am Universitatsklinikum
Aachen tatig ist.

Um innovative Forschungsprojekte
innerhalb der Jilich-Aachener For-
schungsallianz anzustoflen, wurden
insgesamt 2,55 Mio. Euro Férdergelder
Uber so genannte JARA Seed Funds be-
reitgestellt. Wissenschaftler aus allen
Sektionen reichten hierfir Projektan-
trage ein. JARA-BRAIN fordert derzeit
elf Seed Funds. Dabei reicht das The-
menspektrum von neuen Messtechni-
ken und -verfahren (Realtime fMRI and
Neurofeedback Platform for JARA-BRAIN
oder Development of Distorsions-Free
Diffusion Tensor Imaging and Applica-
tion) Gber Grundlagenforschung (Invivo
Characterization of Brain Networks] bis
hin zur kliniknahen Hirnforschung bei
Primar Progressiver Aphasie oder beim

kindlichen  Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS). Seed
Fund heifit Gbersetzt ,gesate Geldmit-
tel“. Die JARA-Anschubfinanzierung
dient unter anderem auch dazu, Projek-
te anzustofen, die sich in einem sehr
experimentellen  Stadium  befinden.
JARA-BRAIN  Geschaftsfiihrer  Volker
Backes: ,Wir verfolgen nicht nur die
etablierten Wissenschaftspfade, son-
dern unterstitzen bewusst auch neue
Forschungsansatze. Unser Ziel ist es —
um im Bild zu bleiben - mit den gesaten
Geldmitteln eine méglichst reiche Ernte
einzufahren.”

Prof. Dr. Jérg B. Schulz

,Aufgrund der stetig steigenden Le-
benserwartung werden neurologi-
sche Erkrankungen in den nachsten
zehn bis zwanzig Jahren weiterhin
dramatisch zunehmen. Um die Le-
bensqualitdt der Betroffenen zu
steigern und die Gesundheitskosten
stabil zu halten, muss die medizi-
nische Forschung mit Hochdruck
neue Diagnosemethoden und The-
rapieangebote entwickeln. JARA-
BRAIN stellt dafiir einen exzellenten
Forschungsrahmen. Aachener und
Julicher Biologen, Neurologen, Psy-
chiater und Psychologen forschen
interdisziplindr an den neurobiolo-
gischen Ursachen von Parkinson,
Demenz und anderen neurologi-
schen Erkrankungen. Dabei profi-
tieren wir von den herausragenden
technischen Ge-
raten am Univer-
sitatsklinikum
Aachen und am
Forschungszent-
rum Julich.”

Prof. Dr. J6rg B. Schulz,
Direktor der Neurologischen Klinik am
Universitatsklinikum Aachen
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In den Neurowissenschaften werden bisher die
Einflisse des Geschlechts sowohl bei der Diagno-
se als auch bei der Therapie von Patienten zu wenig
beriicksichtigt. Deshalb wurde an der RWTH Aachen
das neue Forschungsgebiet ,Neuropsychologische
Geschlechterforschung® eingerichtet.

Typisch Mann? — Typisch Frau?

Frauen haben mehr Einfihlungsvermdgen als Manner: so eine weit verbreitete Meinung. Doch erste
wissenschaftliche Studien beweisen: Emotionale Ereignisse werden von beiden Geschlechtern
gleich intensiv erlebt. Der kleine, aber feine Unterschied liegt tiefer — in den unterschiedlichen Verar-

beitungsmechanismen im Gehirn.

LStellen Sie sich vor, Sie verlieren ein
wertvolles Erinnerungsstiick. Wie fih-
len Sie sich?“ Bei einer Empathiestudie
an der Klinik fir Psychiatrie und Psy-
chotherapie am Universitatsklinikum
Aachen mussten Manner und Frauen
Fragen wie diese mittels Knopfdruck
auf einer Skala beantworten. Anstatt
auf einem Schreibtischstuhl zu sitzen,
lagen die Probanden allerdings bei der
Studie im Kernspintomographen. So
war es dem wissenschaftlichen Team
um Prof. Dr. Ute Habel parallel mdglich,
die Entscheidungsabldufe der Proban-
den im Gehirn zu beobachten. Mit inte-
ressanten Ergebnissen: Zwar zeigten
die teilnehmenden Manner die gleiche
Intensitat an Mitgefuhl wie die Frauen.
lhre emotionalen Verarbeitungspro-
zesse im Gehirn unterschieden sich
allerdings eklatant. ,Beim emotionalen
Nacherleben zeigte sich, dass Frauen
unter anderem im frontalen, cinguldren
und insuldren Kortex sowie im Hippo-
kampus deutlich mehr Gehirnaktivitat
aufwiesen als die Manner®, berichtet

die Psychologin, die das Forschungsge-
biet Neuropsychologische Geschlech-
terforschung innerhalb der Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie am
Universitatsklinikum Aachen [eitet.
Manner dagegen zeigten beim Nacher-
leben in keiner der Hirnregionen starke-
re Aktivitdt. Warum die Gehirnaktivita-
ten geschlechtsspezifisch differieren,
ist bisher allerdings ungeklart.

Das kurzlich etablierte Forschungs-
gebiet
schlechterforschung erweitert das
wissenschaftliche  Forschungsspekt-
rum von JARA-BRAIN: ,In den Neurowis-
senschaften wurden mogliche Effekte
und Einfliisse des Geschlechts bisher
sowohl bei der Diagnose als auch bei

Neuropsychologische  Ge-

der Therapie von Patienten zu wenig
berlicksichtigt®, erldutert Ute Habel.
Unterschiedliche
zesse oder korperliche Unterschiede
— etwa beim Hormonstatus — kdnnen

Sozialisationspro-

aber durchaus Auswirkungen auf die
Hirnaktivierung und die Verarbeitung
von Informationen haben. So zeigten

diese und weitere Studien unter an-
derem auch, dass Frauen vor dem Ei-
sprung Emotionen besser erkennen
als in anderen Zyklusphasen. Parallel
war im Kernspin in der so genannten
follikuldren Phase eine deutlich hohere
Amygdala-Aktivitat zu erkennen. ,Die
Sensibilitat vor dem Eisprung lasst sich
aus evolutionarer Sicht interpretieren®,
erklart Ute Habel. ,Die erhdhte soziale
Aufmerksamkeit kann die Partner-
wabhl in der fruchtbaren Phase erleich-
tern.“ Was konnen die festgestellten
Geschlechtsunterschiede in heutiger
Zeit an positiven Auswirkungen fur
die Therapie von psychiatrischen Er-
krankungen bringen? ,Wir betreiben
Grundlagenforschung. Generell aber
gilt: Je mehr wir Uber die Vorgdnge
im Gehirn Bescheid wissen, desto in-
dividueller und erfolgreicher kdnnen
etabliert

neue Therapien werden."



Die IRTG-Wissenschaftler arbeiten mit modernsten
bildgebenden Verfahren.

Transatlantisches Bundnis

Wissenschaftlicher Fortschritt lebt von hervorragend ausgebildetem Nachwuchs. Das Internationale Gra-
duiertenkolleg 1328 ,Schizophrenia and Autism® praktiziert dies erfolgreich. Aachener und Jilicher JARA-
BRAIN Wissenschaftler forschen gemeinsam mit Kollegen der renommierten amerikanischen University

Engagiert sich fir den transatlantischen Aus-
tausch: IRTG-Koordinatorin Prof. Dr. Ute Habel.

of Pennsylvania. IRTG-Koordinatorin Prof. Dr. Ute Habel stellt das hochkaratige Ausbildungsprogramm vor.

Frau Professor Habel, was sind die he-
rausragenden Merkmale des IRTG-Aus-
bildungsprogramms?

Prof. Habel: Das IRTG-Ausbildungspro-
gramm zeichnet sich zunachst einmal
durch eine grofle Strukturiertheit aus.
Dies ist in der Doktorandenausbildung
in Deutschland noch eher selten. Hin-
zu kommt seine interdisziplindre und
internationale Ausrichtung. Als Interna-
tionales Graduiertenkolleg bietet es den
Doktoranden die Moglichkeit, ein halbes
Jahr an einer renommierten amerika-
nischen Universitat zu forschen. Wir
kooperieren mit der University of Penn-
sylvania, die Mitglied der Ivy-League ist,
in der sich acht amerikanische Spitzen-
universitaten zusammengeschlossen
haben. Die enge Zusammenarbeit zeigt
sich auch in unserer personellen Dop-
pelspitze. Wir haben zwei IRTG-Spre-
cher: von RWTH-Seite Prof. Dr. Dr. Frank
Schneider und Prof. Dr. Ruben C. Gur von
der University of Pennsylvania. Und last
but not least: Das IRTG ist das einzige
deutsche Graduiertenkolleg zum The-

ma Schizophrenie und Autismus und
dessen neuronaler Grundlagen unter
Anwendung bildgebender Verfahren.
Was sind die wesentlichen strukturel-
len Elemente der Ausbildung?

Prof. Habel: Die Stipendiaten haben fir
ihre Doktorarbeit sowohl einen ameri-
kanischen als auch einen deutschen
Supervisor, der sie intensiv und regel-
maflig betreut. Dies geschieht unter
anderem bei unserer jahrlichen Winter
School, die gemeinsam von beiden Uni-
versitaten organisiert wird. Sie findet
im Wechsel einmal in den USA und ein-
mal in Deutschland statt. Dardber hin-
aus gibt es aber noch eine ganze Reihe
von gemeinsamen Veranstaltungen,
Gastprofesso-
renprogramm. Wir laden nationale und

beispielsweise unser

internationale Experten ein, so dass die
Stipendiaten schon frih in ihrer For-
scherkarriere ein internationales Netz-
werk aufbauen konnen. Regelmaflige
Vorstellungen der Projekte durch die
Doktoranden sowie zahlreiche weitere
methodisch-klinische Workshops und

Soft Skills Trainings runden das Ausbil-
dungskonzept ab.

Welche Disziplinen sind im IRTG vertre-

ten?

Prof. Habel: Das IRTG zeichnet sich auch
durch eine grofle Interdisziplinaritat
aus. Bei uns forschen Mediziner, Psy-
chologen, Biologen, Physiker, Informa-
tiker, Neurowissenschaftler, Juristen
und Linguisten. Die meisten arbeiten
im engen thematischen Bereich des
IRTG, das Emotionen, Schizophrenie,
Autismus und moderne Bildgebung ein-
schlief3t. Die Wissenschaftler dies- und
jenseits des Atlantiks kooperieren dabei
sehr eng. Ein gutes Beispiel: Am Insti-
tut fir Informatik entwickeln beispiels-
weise amerikanische Doktoranden
gemeinsam mit RWTH-Studierenden
computergestiitztes Testmaterial fur
unsere Untersuchungen im funktiona-
len Kernspintomographen (fMRT]. Vom
IRTG profitieren somit nicht nur die Dok-
toranden, sondern auch andere Studie-
rende und Mitarbeiter der RWTH Aachen

und der University of Pennsylvania.
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Ambitionierter Nachwuchs

Forschungsfreiheit und klinische Ausbildung und Tatigkeit in einem: Fiir vier ambitionierte Nach-
wuchswissenschaftler ist dies keine Wunschvorstellung, sondern Realitat. Die JARA-BRAIN Junior-
professoren forschen und arbeiten parallel am Universitatsklinikum in Aachen und am Forschungs-

zentrum Julich.

Prof. Dr. med. Kathrin Reetz

JARA-BRAIN Juniorprofessorin an der Neurologischen Klinik, Universitatsklinikum
Aachen, und dem Forschungszentrum Jilich (Institut fir Neurowissenschaften und

Medizin)

,0ie Julich Aachen Research Alliance bietet mir als Clinician
Scientist eine einzigartige Kombination aus Klinik, Forschung
und hdchster technisch-methodischer Kompetenz.*

Werdegang

Studium

1997 - 2004

Studium der Humanmedizin an der Uni-
versitat Kéln

Wissenschaftliche Tatigkeiten

Seit Februar 2009

JARA-BRAIN Juniorprofessorin an der
Neurologischen Klinik, RWTH Aachen
und dem Forschungszentrum Jilich
(Institut fiir Neurowissenschaften und
Medizin)

Oktober 2007 - Januar 2009
Wissenschaftliche Mitarbeiterin  am
Center for Neurosciences, Feinstein In-
stitute for Medical Research, New York,
USA (Prof. Dr. D. Eidelberg)

Januar - Dezember 2006
Wissenschaftliche Mitarbeiterin  am
Institut fir Systemische Neurowissen-
schaften, Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf, Hamburg (Prof. Dr.
med. C. Blchel, Principal Investigators:
Prof. Dr. med. F. Binkofski und Prof. Dr.
med. H. R. Siebner])

Oktober 2004 - September 2007
Mitglied des Forschungsverbunds Neu-
rolmage Nord der Universitat zu Libeck

(Prof. Dr. med. F. Binkofski)

Stipendien

Januar 2008 - Februar 2009
Forschungsstipendium (FUL) der Me-
dizinischen Fakultat der Universitat zu
Lubeck

Januar 2008 - Februar 2009
Forschungsstipendium der Deutschen
Forschungsgesellschaft (DFG)

August 2005 - Dezember 2006
Forschungsstipendium (FUL) der Me-
dizinischen Fakultat der Universitat zu
Lubeck

Klinische Tatigkeiten

Seit Februar 2009

Assistenzarztin an der Neurologischen
Klinik, Universitatsklinikum Aachen
(Prof. Dr. med. J. B. Schulz)

Juli 2004 - September 2007
Assistenzarztin an der Klinik und Poli-
klinik fir Neurologie, Universitat zu LU-
beck (Prof. Dr. med. D. Kémpf)

Wissenschaftlicher Schwerpunkt der
JARA-BRAIN Arbeitsgruppe von Kathrin
Reetz ist es, spezifische Bildgebungs-
marker flr neurodegenerative Erkran-
kungen durch innovative bildgebende

Verfahren zu identifizieren und diese im
Kontext klinisch-neuropsychiatrischer
und genetischer/laborchemischer Pa-
rameter zu bewerten. Hierdurch soll
ein besseres pathophysiologisches
Verstandnis  fur

neurodegenerative
Erkrankungen gewonnen werden, um
kunftig individuelle Erkrankungsrisi-
ken und -verlaufe besser vorhersagen
zu kénnen. Besonderes Interesse be-
steht an den pradsymptomatischen und
frihen Stadien
Erkrankungen. Aktuelle Forschungs-
schwerpunkte umfassen vorwiegend
die neurodegenerativen Krankheitsbil-
der Parkinson-Syndrom, Huntington-
Erkrankung, spinozerebelldre Ataxien
und dementielle Erkrankungen.

neurodegenerativer



JARA-BRAIN Juniorprofessor an der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Uni-
versitatsklinikum Aachen, und am Forschungszentrum Jiilich (Institut fur Neuro-

wissenschaften und Medizin)

»Als Kklinischer Wissenschaftler habe ich bei JARA-BRAIN geni-
gend Ressourcen, um Klinik und Wissenschaft zu verknipfen
und dabei methodisch komplexe Untersuchungen im direkten Pa-

tientenkontakt anzuwenden.”

Werdegang

Studium

1990 - 1997

Studium der Humanmedizin an der
Universitat des Saarlandes in Homburg
(Saar)

Wissenschaftliche Tatigkeiten

Seit Januar 2009

JARA-BRAIN Juniorprofessor an der Kli-
nik fuir Psychiatrie und Psychotherapie,
RWTH Aachen und dem Forschungs-
zentrum Jalich (Institut fiir Neurowis-
senschaften und Medizin)

1998 - 2005

Wissenschaftlicher Angestellter an
der Psychiatrischen Universitatsklinik
Mainz

Klinische Tatigkeiten

Seit Februar 2005

Oberarzt an der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie,  Universitatsklinikum
Aachen (Prof. Dr. Dr. Frank Schneider)
2001 - 2002

Assistenzarzt an der Neurologischen
Universitatsklinik Mainz (Prof. Dr. Otto
Benkert und Prof. Dr. Lutz G. Schmidt]
Auszeichnungen

Emanuela Dalla Vecchia-Preis 2009

zur Erforschung von Depressivitat bei
psychischen Erkrankungen

Bursary Young Scientist Award anlass-
lich des Meetings ,Neuroreceptor Map-
ping 2009“

Organon-Poster Preis, 1999

Psychischen Erkrankungen - aber auch
dem gesundem Verhalten, Denken und
Erleben - liegen hochkomplexe neuro-
biologische Prozesse zu Grunde. Diese
kénnen ohne ein grundlegendes Ver-
standnis der Abldufe in der biologischen
Informationsvermittlung nicht verstan-
den werden. Ziel der Arbeitsgruppe von
Ingo Vernaleken ist es, mit Hilfe der mo-
lekularen Bildgebung diese Prozesse zu
verstehen und die Ergebnisse unmittel-
bar fiir eine verbesserte Diagnostik und
Therapie psychischer Erkrankungen
nutzbar zu machen. Mit Hilfe der Posi-
tronen-Emissionstomographie  (PET)
werden Gehirnstrukturen und deren
Verdnderungen sichtbar gemacht. Ziel-
strukturen kdénnen Rezeptoren fiir Bo-
tenstoffe, deren Transporter oder auch
Synthese-Enzyme sein. Die Arbeits-
gruppe verfolgt unter anderem folgende

JARABRAIN

Prof. Dr. med. Ingo Vernaleken

Forschungsschwerpunkte: Stérung der
dopaminergen Transmission im Rah-
men von Schizophrenie-Erkrankungen
und affektiven Stérungen, Friherken-
nung von psychotischen Erkrankungen
mittels PET, Effekte antipsychotischer
oder antidepressiver Medikation auf das
Dopamin-System, Einfluss von abhan-
gigkeitserzeugenden Substanzen auf
das Dopamin-System, genetische Poly-
morphismen und der Zusammenhang
mit den Botenstoff-Systemen sowie die
Analyse neurobiologischer Vorgange im
Rahmen der tiefen Hirnstimulation bei
therapieresistenten seelischen Erkran-
kungen (z.B. Tourette-Syndrom).
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Prof. Dr. med. Simon Eickhoff

JARA-BRAIN Juniorprofessor an der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Uni-
versitatsklinikum Aachen, und dem Forschungszentrum Jilich (Institut fur Neuro-

wissenschaften und Medizin)

,ourch die Kombination der modernen bildgebenden Verfahren
mit mathematischen Modellen effektiver Konnektivitat kénnen
im Rahmen von JARA-BRAIN Veranderungen von Netzwerkfunk-
tionen, etwa bei Schizophrenie oder Depression, dargestellt und

analysiert werden.”

Werdegang

Studium

1999 - 2006

Studium der Humanmedizin an der
RWTH Aachen; Auslandsaufenthalte in
Sydney, Sheffield und London
Wissenschaftliche Tatigkeiten

Seit Januar 2009

JARA-BRAIN Juniorprofessor an der Kli-
nik fir Psychiatrie und Psychotherapie,
RWTH Aachen und dem Forschungs-
zentrum Jalich (Institut fiir Neurowis-
senschaften und Medizin)

Mai 2006 - Dezember 2008
Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Ins-
titut fir Neurowissenschaften und Me-
dizin, Forschungszentrum Jilich (Prof.
Dr. Karl Zilles)

Klinische Tatigkeiten

Seit Januar 2009

Assistenzarzt an der Klinik fir Psych-
iatrie und Psychotherapie, Universi-
tatsklinikum Aachen (Prof. Dr. Dr. Frank
Schneider)

Seit Dezember 2007

Visiting Lecturer, Academic Depart-
ment of Psychiatry, University of
Sheffield (Prof. Dr. Peter Woodruff)

Auszeichnungen
Forschungsférderpreis ,Imaging in der
Psychiatrie und Psychotherapie®, No-
vember 2009
Promotionspreis der
Universitat Dusseldorf fir die beste
medizinische Dissertation des Jahres
2006/2007, Juli 2008

Stipendiat der Studienstiftung des
deutschen Volkes, 2000 - 2006

Heinrich-Heine

Um  psychiatrische
wie Schizophrenie, Depression oder
Demenz besser diagnostizieren und

Erkrankungen

therapieren zu konnen, ist ein detail-
liertes Verstandnis der Organisations-
prinzipien des menschlichen Gehirns
notig. Ziel der Arbeitsgruppe ,Trans-
Hirnforschung:  Neuropsy-
chiatrische Systembiologie® ist es, zu
einem solchen Verstandnis durch eine

lationale

Kombination neurowissenschaftlicher
Grundlagenforschung mit klinischen
Fragestellungen beizutragen. Wie sind
die motorischen, kognitiven und emo-
tionalen Leistungen zu Grunde liegen-
den Prozesse im Gehirn organisiert?
Auf welche Weise interagieren die be-

teiligten Gehirnregionen miteinander,

um funktionelle Netzwerke zu bilden?
Wie sind regionale Funktionen oder die
Integration verschiedener Teilleistun-
gen bei Patienten mit psychiatrischen
oder neurologischen Erkrankungen
beeintrachtigt? In aktuellen Drittmit-
telprojekten werden unter anderem die
Grundlagen der Handlungskontrolle im
menschlichen Gehirn auf systembio-
logischer Ebene untersucht. Darlber
hinaus werden in Kooperation mit der
University of Texas Verfahren zur Durch-
fihrung von quantitativen Meta-Analy-
sen funktioneller Bildgebungsstudien
entwickelt und angewandt. Ziel ist es,
die vielfaltigen Ergebnisse funktionel-
ler Bildgebungsstudien objektivierbar
zu integrieren, um so valide Aussagen
Uber physiologische und pathologische
Aktivitat zu erhalten.



Juniorprofessoren bei JARA-BRAIN

JARA-BRAIN Juniorprofessor an der Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Univer-
sitatsklinikum Aachen, und dem Forschungszentrum Julich (Institut fur Neurowis-

senschaften und Medizin)

“Die Juniorprofessur im Rahmen von JARA-BRAIN ermdglicht mir
ein unabhangiges wissenschaftliches Arbeiten unter exzellen-
ten Bedingungen. Gleichzeitig kann ich meine Weiterbildung zum

Facharzt fortfihren.”

Werdegang

Studium

1999 - 2006

Studium der Humanmedizin an der
JW. Goethe Universitat Frankfurt am
Main. Auslandsaufenthalte in Sydney/
Australien (University of Sydney)
Wissenschaftliche Tatigkeit

Seit April 2009

JARA-BRAIN Juniorprofessor an der Kli-
nik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie
und -psychotherapie (Prof. Dr. Beate
Herpertz-Dahlmann), RWTH Aachen
und dem Forschungszentrum Jilich
(Institut fur Neurowissenschaften und
Medizin)

Klinische Tatigkeiten

Seit April 2009

Assistenzarzt an der Klinik fur Kin-
der- und Jugendpsychiatrie und -psy-
chotherapie am Universitatsklinikum
Aachen

2006 - 2009

Assistenzarzt, Klinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie des Kindes- und
Jugendalters, JW. Goethe Universitat
Frankfurt am Main (Prof. Dr. med.

F Poustka)

Auszeichnungen

Young Minds in Psychiatry Award 2007
der American Psychiatric Association
(APA/APIRE)

D.J. Cohen Fellowship Award 2006 der
IACAPAP (International Association of
Child and Adolescent Psychiatry and
Allied Professions].

Young Scientist Award 2005 der World
Federation of Societies of Biological
Psychiatry (WFSBP).

Die Arbeitsgruppe von Florian Zepf un-
tersucht entwicklungsbezogene As-
pekte psychiatrischer Erkrankungen
bei Kindern und Jugendlichen. Dabei
kommen Methoden aus der strukturel-
len und funktionellen Bildgebung, der
Neurochemie und der Elektrophysio-
logie sowie der Molekulargenetik zum
Einsatz. Ein besonderer Schwerpunkt
sind hierbei kognitive und emotiona-
le Vorgange sowie deren normale und
veranderte Entwicklung im Rahmen
psychischer Stérungen wie beispiels-
weise einem Aufmerksamkeits-Defizit/
Hyperaktivitats-Syndrom [ADHS). In
verschiedenen  Forschungsprojekten

Prof. Dr. med. Florian Daniel Zepf

werden sowohl neurochemische als
auch elektrophysiologische Prozesse
analysiert, um so neue Therapiemdg-

lichkeiten fir die jungen Patienten zu
entwickeln. Mit Hilfe eines EEG-ba-
sierten Neurofeedback werden ADHS-
Kinder und -Jugendliche behandelt. Die
betroffenen Patienten lernen durch das
EEG-Neurofeedback, ihre eigene Hirn-
aktivitat positiv zu beeinflussen, um so
ihre Symptome, etwa bei Aufmerksam-
keitsproblemen, zu mindern. Weiterhin
werden neurochemische Korrelate ver-
schiedener Verarbeitungsprozesse im
menschlichen Gehirn bei psychischen
Stérungen wie etwa bei ADHS unter-
sucht.
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Schizophrene Patienten leiden haufig unter Halluzinationen wie Stimmenhdren. Beim Neurofeedback
lernen sie, die Fehlaktivierungen in bestimmten Gehirnarealen selbst aktiv zu beeinflussen.

Gehirntraining im Kernspintomographen

Depressionen oder Halluzinationen lassen sich kiinftig auch mit Ubungen im Kernspintomographen

behandeln. Patienten lernen, bestimmte Gehirnareale zu regulieren, um so Krankheitssymptome in

den Griff zu bekommen.

Bei Ruckenproblemen hilft gezieltes
Krafttraining, bei Depressionen, Parkin-
son oder Schizophrenie vielleicht schon
bald ein Gehirntraining im Kernspin.
Moglich macht dies die funktionelle
Magnetresonanztomographie in Echt-
zeit (Echtzeit-fMRT), die signalisiert,
welche Regionen des Gehirns gerade
aktiv sind. ,Die bildgebenden Verfahren
haben sich in den letzten Jahren dra-
matisch weiterentwickelt”, berichtet
JARA-BRAIN Wissenschaftler Prof. Dr.
Dr. Klaus Mathiak. So ist es mittlerweile
mdglich, dem Gehirn im Kernspintomo-
graphen im wahrsten Sinne des Wortes
beim Arbeiten zuzuschauen. Wenn der
Proband beispielsweise mittels Knopf-
druck oder Joystick Mathematikauf-
gaben I&st oder Emotionen auf Bildern
bewertet, konnen die Mediziner und
Wissenschaftler die Vorgange im Ge-
hirn betrachten. Genau so ist es mog-
lich, die Hirnaktivitdten von gesunden
und erkrankten Menschen gegeniber-

zustellen — und dariber Erkenntnisse
Uber Krankheiten zu gewinnen.

Bei psychischen und neurologischen
Erkrankungen erdffnet die Echtzeit-
fMRT viele neue Forschungsfelder und
Therapiechancen. Etwa bei Patienten
mit Schizophrenie, die unter Halluzina-
tionen wie Stimmen horen leiden: ,Wir
wissen, dass Sprache unter anderem
im Broca-Areal im Gehirn gesteuert
wird“, erlautert Prof. Mathiak. Wenn ich
mir also vorstelle, ich unterhalte mich
mitjemandem, kannich erreichen, dass
dieser Teil meiner Hirnrinde aktiviert
wird. Wenn der Patient es nun lernt, die
dysfunktionale Aktivierung - das heif3t
die Prozesse in seinem Gehirn, die die
Stimmen produzieren - zu regulieren,
kénnte er die Symptome selbst beein-
flussen.” Der Mathematiker, Psychiater
und Psychotherapeut koordiniert in der
Klink fir Psychiatrie und Psychothe-
rapie am Universitatsklinikum Aachen
unter anderem eine Studie, bei der Pati-

enten im Kernspintomographen genau
diese Methode Gben.

Beim Neurofeedback wird der Psychi-
ater zum ,,Brain-Coach*

Unterstitzt werden Patienten in die-
sem Experiment dabei von einem Arzt,
der als eine Art ,Brain-Coach” unmittel-
bare Riickmeldungen (Neurofeedback)
dardber gibt, was zu tun ist, um die be-
troffenen Gehirnbereiche mdoglichst op-
timal zu trainieren. Noch ist dies Grund-
lagenforschung. Aber flr die Zukunft
sind viele klinische Anwendungsfelder
denkbar: ,Derzeit werden Patienten
mit Halluzinationen oder Depressionen
medikamentds therapiert, was aber
das ganze Gehirn beeinflusst®, erklart
der Neurobiologe. ,Im Gegensatz dazu
konnten die Patienten mit dem Echt-
zeit-fMRT gezielt betroffene Hirnareale
und damit Symptome beeinflussen.”

Um die Hard- und Software im Be-



reich bildgebender Verfahren stetig zu
verbessern, kooperiert Klaus Mathiak
eng mit dem Jilicher Physiker Prof. Dr.
N. Jon Shah und seinen Mitarbeitern.
Im Rahmen eines JARA-Seed Funds
entwickeln die beiden Wissenschaftler
und ihre Mitarbeiter eine gemeinsame
Plattform fir die MR-Gerdte am Uni-
versitatsklinikum Aachen und am For-
schungszentrum Jilich. Das Projekt
wird zurzeit Uber die Kooperation mit
der University of Pennsylvania im Rah-
men des Internationalen Graduierten-
kollegs IRTG 1328 erweitert, so dass kli-
nische Studien an 3-Tesla-Tomographen
Uber experimentelle Anwendungen bei
7-Tesla bis hin zu kinftigen Einsatzen
im 9,4-PET-MR-Hybridsystem ermdg-
licht werden. Mithilfe dieser einheitli-
chen Plattform kénnen neueste techni-
sche Entwicklungen direkt in der Klinik
erprobt werden. Auf3erdem lassen sich
grofiere Patientenstudien durchfiihren.

Prof. Dr. N. Jon Shah, Leiter der Jilicher MRT-Arbeitsgruppe, entwickelte das

neue 9,4-Tesla-Hybrid-Gerat mit Industriepartnern.

Ein einzigartiger
Technologie-Gigant

Das neue 9,4-Tesla-Hybrid-Gerat in Jalich

Grundlagenforschung und medizi-
nische Anwendungen sind untrenn-
bar mit technisch-methodischen
Weiterentwicklungen  verbunden.
JARA-BRAIN Wissenschaftler profi-
tieren von der herausragenden tech-
nischen Infrastruktur mit MR-Hoch-
feldgeraten, Hybridscannern und
PET-Kameras am Universitatsklini-
kum Aachen und am Forschungs-
zentrum Jiilich.

Der neueste Jiilicher Technologie-
gigant wiegt 60 Tonnen und benétigt
ein eigenes Gebaude. Prof. Dr. N. Jon
Shah, Leiter der Jilicher Arbeitsgrup-
pe flr Magnetresonanz-Tomographie
am Institut fir Neurowissenschaften
und Biophysik und Professor an der
Neurologischen Klinik des Universi-
tatsklinikums in Aachen, entwickelte
den Magnetresonanztomographen
gemeinsam mit Industriepartnern.
Das 9,4-Tesla-Gerat baut ein Magnet-
feld auf, das 200.000 Mal so stark

wie das der Erde ist. Dadurch ver-
kirzen sich die Messzeiten, und die
raumliche Aufldsung und Kontraste
der Bilder verbessern sich. Derzeit
arbeiten die JARA-BRAIN Wissen-
schaftler in Aachen und Jilich an
3-Tesla-Geraten.

Doch das weltweit einzigartige For-
schungsgerat kann mehr. Als Hybrid
birgt es in seinem Innern nicht nur
das 9,4-Tesla-MRT, sondern aufler-
dem einen Positronenemissionsto-
mographen (PET). Dieser bildet mit
Hilfe einer schwach radioaktiven
Substanz den Stoffwechsel in den
Gehirnzellen ab. So lassen sich so-
wohl krankes Gewebe als auch Sté-
rungen im Stoffwechsel des Gehirns
auf den Millimeter genau in einem
Gerat lokalisieren.
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Entdeckungsreise durch das Gehirn

Die Neurowissenschaftlerin Prof. Dr. Katrin Amunts und ihr Team gehen auf eine weltweit einzigartige
Forschungsexpedition: Sie erstellen einen dreidimensionalen Hirnatlas.

Auf den ersten Blick ist die ,Reiserou-
te“begrenzt. Rund 1.500 Kubikzentime-
ter Gehirngewebe umfasst ein mensch-
liches Gehirn. Doch das Terrain hat es
in sich, wie die Neurowissenschaftlerin
Prof. Dr. Katrin Amunts erlautert: ,Unser
Ziel ist es, ein realistisches, dreidimen-
sionales Hirnmodell auf der Basis von
zytoarchitektonischen,
genetischen und molekularen Eigen-

strukturellen,

schaften am Computer zu entwickeln.”

Um dieses Projekt zu realisieren,
untersuchen Wissenschaftler am For-
schungszentrum Jilich viele Tausen-
de histologischer Hirnschnitte. Die
Gewebeproben werden mit Hilfe von
Mikroskopen und modernen Bildaus-
wertungsmethoden aufwandig abge-
scannt, danach statistisch ausgewer-
tet und anschlieflend dreidimensional
am Computer rekonstruiert. Zusam-
men mit ihrem Kollegen Prof. Dr. Karl
Zilles und einem groflen Team aus
Arzten, Physikern, Biologen, Mathe-
matikern und Doktoranden entwickelt
Katrin Amunts auf diese Weise einen
weltweit einzigartigen Hirnatlas, der
die Brodmann-Karte aus dem Jahr
1909 Schritt fur Schritt ersetzen soll.
,Der Psychiater und Anatom Korbinian
Brodmann hatte die Hirnrinde mit Hilfe

eines Mikroskops kartiert und in knapp
50 Areale untergliedert. Brodmann war
Uberzeugt, dass jedes Gehirnareal flr
eine bestimmte Funktion zustandig
ist, eine Vermutung, die mit den dama-
ligen Hilfsmitteln nur fur einen kleinen
Bruchteil der Areale bewiesen werden
konnte®, berichtet Katrin Amunts, die
am Forschungszentrum Jilich Direkto-
rin am Institut fir Neurowissenschaf-
ten und Medizin ist und an der Klinik
fir Psychiatrie und Psychotherapie der
RWTH Aachen eine Professur fur struk-
turell-funktionelles Brain Mapping inne
hat.

Dreidimensionaler Datensatz ersetzt
Brodmann-Karte

Auch wenn die Entdeckung Brod-
manns damals wegweisend war: Die
hundert Jahre alte Karte ist lediglich
eine schematische Zeichnung und kein
dreidimensionaler Datensatz. Genau
dieser wird aber als Vergleichsgrund-
lage fir die modernen bildgebenden
Untersuchungen bendtigt, um Messda-
ten der Patienten der mikroskopischen
Gliederung des Gehirns zuordnen zu
konnen. ,Wir missen zunachst das
,gesunde” Gehirn verstehen, um dann

in einem zweiten Schritt Abweichungen
bei Menschen zu erkennen, die an neu-
rologischen oder psychischen Erkran-
kungen leiden®, erklart Katrin Amunts.
Obwohl erst etwa 60 Prozent des Ge-
hirns kartiert sind, ist das dreidimensi-
onale Hirnmodell aus Jilich in vielerlei
Hinsicht schon heute komplexer als
die Brodmann-Karte. Hierfur gibt es
verschiedene Griinde: So beriicksich-
tigen Katrin Amunts und ihr interdiszi-
plindres Team in ihrem Atlas, dass sich
Gehirnstrukturen voneinander unter-
scheiden, sie erfassen also ihre inter-in-
dividuelle Variabilitat. Au3erdem kartie-
ren sie nicht nur die Hirnrinde, sondern
auch Kerngebiete, die tief im Gehirn
liegen. ,Die Areale der Hirnrinde funkti-
onieren ja nicht losgeldst von ihrer Um-
gebung. Ganz im Gegenteil: Sie bilden
Netzwerke und arbeiten mit den tiefer
gelegenen Kerngebieten zusammen®,
erlautert die gebirtige Potsdamerin.
Mit jedem neu definierten Areal entwi-
ckelt sich das dreidimensionale Hirn-
modell weiter. Das Verfahren ist denk-
bar aufwandig: Etwa ein Jahr bendtigt
ein Wissenschaftler, um ein neues
Areal zu analysieren und zu kartieren.



Die Computerbilder der Hirnkarten
aus Jilich sind erstaunlich bunt. Hin-
tergrund ist, dass die Wissenschaft-
ler die verschiedenen Hirnareale in
Form von Wahrscheinlichkeitskarten
darstellen, in denen unterschiedliche
Wahrscheinlichkeiten verschieden far-
big dargestellt sind. Die Farben Orange
und Rot signalisieren beispielsweise,
dass ein bestimmtes Gehirnareal mit
einer Wahrscheinlichkeit von 80 oder
mehr Prozent an dieser Stelle lokali-
siert ist. Abnehmende Wahrscheinlich-
keiten sind griin oder blau markiert.
Blaue und griine Farbténe zeigen, dass
die Unterschiede zwischen verschiede-
nen Gehirnen an dieser Stelle im Gehirn
besonders grof} sind, Rotténe dagegen
deuten auf eine geringe Variabilitat hin.

Derzeitlaufen verschiedene klinische
Forschungsprojekte, unter anderem bei
neurodegenerativen Erkrankungen, die
sich diese Kartierungen zu Nutze ma-

chen. Jilicher und Aachener Wissen-
schaftler untersuchen beispielsweise
gemeinsam, in welchen Hirnregionen
derVolumenabbau bei Patienten mit Alz-
heimer-Erkrankung oder mit Primarer
Progressiver Aphasie (PPA) besonders
gravierend ist. Mit dem dreidimensio-
nalen Hirnmodell und anspruchsvollen
mathematischen Verfahren kann man
die Dynamik solcher Vorgange im Ge-
hirn sichtbar und messbar machen und
Uber die Zeit beobachten. ,Die ersten
Ergebnisse weisen darauf hin, dass
das Muster der morphologischen Ver-
anderungen und deren Dynamik bei
den verschiedenen Patientengruppen
unterschiedlich ist, berichtet Katrin
Amunts. Gemeinsam mit Prof. Dr. Walter
Huber, der am Universitatsklinikum Aa-
chen das Lehr- und Forschungsgebiet
Neurolinguistik leitet, arbeitet die Wis-
senschaftlerin an der PPA-Forschungs-
studie. ,Eines unserer wichtigsten Ziele

Seit Uber zehn Jahren arbeitet Prof. Dr. Katrin
Amunts (hier im Bild mit JARA-BRAIN Direktor Prof.
Dr. Karl Zilles) an der Hirnkartierung. Bis das kom-
plette Hirnmodell als Datensatz steht, wird es noch
einige Jahre dauern. Das Verfahren ist duf3erst auf-
wandig: Um ein neues Areal zu analysieren und zu
kartieren, benttigt ein Wissenschaftler etwa ein
Jahr.

ist es, die Krankheit moglichst friih zu
diagnostizieren, um den Patienten in-
dividuell helfen zu kénnen. Je friher
Medikamente gegeben werden kénnen,
desto wirkungsvoller sind sie letztend-
lich.*

Bis der Jilicher Hirnatlas als moder-
nes Nachschlagewerk im Computer
seinen Platz im Klinischen Alltag hat,
wird es noch einige Jahre dauern - auch
wenn der Hirnatlas schon gut genutzt
wird und bereits Bestandteil mehrerer
internationaler Datenbanken ist. Wer
Interesse an der Jilicher Hirnkarte hat,
muss nur den Computer einschalten.
Die Jllicher Wissenschaftler haben den
Hirnatlas zusammen mit der entspre-
chenden Software zur freien Verfligung
fur die wissenschaftliche Offentlichkeit
ins Internet gestellt. Das Interesse an
dem Projekt ist grof3. Katrin Amunts: ,In
den vergangenen vier Jahren haben wir
mehr als 10.000 Downloads gezahit*.

Rund 60 Prozent des Gehirns sind mittlerweile
kartiert. Hierflir wurden und werden im For-
schungszentrum Jiilich Tausende histologischer
Hirnschnitte untersucht. Die Gewebeproben wer-
den mit Hilfe von Mikroskopen und modernen
Bildauswertungsmethoden abgescannt, statis-
tisch ausgewertet und anschlieflend dreidimen-
sional am Computer rekonstruiert.
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Nervenzellen wie diese missen Informationen innerhalb von Milliardstel Sekunden verarbeiten und weiter-
leiten. Dies setzt hochkomplexe Verarbeitungsablaufe und —wege im Gehirn voraus.

Ideale Vermittler

Ungefahr 20 Milliarden Nervenzellen arbeiten in der menschlichen Grof3hirnrinde. Die eintreffenden
Sinnesreize werden hier analysiert und bewertet. JARA-BRAIN Grundlagenforscher untersuchen, wie
Nervenzellen diese Signale verarbeiten.

Das Streichholz brennt und wir pus-
ten es beim ersten schmerzhaften
Flammenkontakt am Finger aus. War-
um? Der haptische Reiz an der Finger-
kuppe wird innerhalb von Milliardstel
Sekunden Uber Nervenbahnen an das
Gehirn weitergeleitet. Dort wird das
Signal interpretiert und anschlieflend
ein Pusten ausgeldst. Was zundachst
einfach klingt, setzt hochkomplexe In-
formationsstrategien und -wege in der
menschlichen Grof3hirnrinde voraus.
Viele davon sind bisher unbekannt. Der
JARA-BRAIN Grundlagenforscher Prof.
Dr. Dirk Feldmeyer arbeitet daran, die-
se Wissenslicken zu schlief3en. ,Mich
interessiert der Aufbau des Gehirns auf
zellularer Ebene. Wie bearbeiten und
bewerten Nervenzellen Signale? Und
wie geben sie diese weiter?”

Um die Schaltkreise von Nervenzel-

len im menschlichen Gehirn besser
zu verstehen, konzentriert sich der
Wissenschaftler, der am Institut flr
Neurowissenschaften und Medizin am
Forschungszentrum Jiilich die Arbeits-
gruppe ,Funktion neuronaler Schalt-
kreise” leitet und an der Klinik fur Psy-
chiatrie und Psychotherapie der RWTH
Aachen eine Professur zum Thema
,Funktion kortikaler Schaltkreise” inne
hat, auf einen bestimmten Ausschnitt
der Grof3hirnrinde. ,Der somatosenso-
rische Kortex ist auf Tastempfindun-
gen sowie Temperatur- und Schmerz-
wahrnehmungen spezialisiert. Er ist
mittlerweile das Paradebeispiel fir die
Struktur-Funktionsbeziehung bei der
Verarbeitung von Sinneseindriicken®,
erldutert der geblrtige Dortmunder.
Um die molekularen und neurochemi-
schen Vorgange in Nervenzellen besser

verstehen zu kénnen, analysiert Dirk
Feldmeyer den somatosensorischen
Kortex von Nagetieren. ,Der Aufbau der
Sauger-Grof3hirnrinde
weise stereotyp. Wir untersuchen die
Neurotransmitter-Rezeptoren von
Nervenzellen, die Kommunikation von

ist vergleichs-

Nervenzellen untereinander, aber auch
die Struktur von Nervenzellverbdnden
an Ratten bzw. Mausen. Hieraus lassen
sich Ruckschlisse auf das menschli-
che Gehirn ziehen, das zwar wesentlich
komplexer, aber eben vom Aufbau doch
sehr dhnlich ist.“ Dirk Feldmeyer arbei-
tet mit Hirnschnitten in einem in vitro
System. An diesen kénnen er und sein
Team den somatosensorischen Kortex
und seine sechs Schichten mit ihren
unterschiedlichen Nervenzellen genau-
er analysieren. Bekannt ist, dass die
Schicht vier als zentrale ,Eingangspfor-



te” fungiert: Hier kommen die Signale
aus den Nervenbahnen des Kérpers im
Kortex an. Die weitere Signalvermitt-
lung erfolgt in Arbeitsteilung: ,Schicht
vier leitet die Information zunachst
in der kortikalen Saule oder Kolumne
weiter, das heif3t vertikal in die anderen
Schichten. Schicht eins, zwei, drei, flinf
und sechs verteilen dann vertikal und
lateral, das heif3t in die kortikale Tiefe
und Breite.”

Botenstoffe verfeinern
die Signaliibertragung

Mit elektrophysiologischen Messap-
paraturen - einem sogenannten ‘Patch
clamp’-Versuchsstand - leitet Dirk
Feldmeyer sowohl in einem Jilicher
als auch in einem Aachener Labor die
elektrischen Signale von einzelnen,
synaptisch gekoppelten Nervenzellen
mit Glasmikroelektroden ab. Das heif3t,
er misst, wie Nervenzellen miteinander
kommunizieren. ,Durch unser Verfah-
ren ist es moglich, sowohl die Signal-
verarbeitung in der einen Zelle in Form

Um die Schaltkreise von Nervenzellen im menschlichen Gehirn besser zu verstehen, analysieren Prof. Dr. Dirk
Feldmeyer und sein Team den somatosensorischen Kortex im Tiermodell. Dieser Kortex, der fir Tastempfin-
dungen sowie Temperatur- und Schmerzwahrnehmungen zustandig ist, setzt sich aus sechs verschiedenen
Schichten mit unterschiedlichen Nervenzellen zusammen. Schicht vier (auf dem Bild oben durch die dunklen
Punkte erkennbar) arbeitet als ,Eingangspforte“. Dort kommen die Signale aus den Nervenbahnen des Kér-
pers im Kortex an und werden anschlieflend weitergeleitet.

des so genannten Aktionspotenzials
zu messen als auch die Signalweiter-
leitung an eine andere Nervenzelle,
also die synaptische Antwort.“ Um die
Sinnesreize von einer Nervenzelle zur
anderen zu Ubertragen, setzt der Orga-
nismus so genannte Neurotransmitter
frei. Diese biochemischen ,Postboten”
geben die Information Uber die Kon-
taktstellen der Nervenzelle — Synap-
sen genannt - weiter. ,Um die Signale
zu modifizieren, gibt es eine Vielzahl
verschiedener erregender und hem-
mender Transmitter”, erklart der JARA-
BRAIN Wissenschaftler.

So untersuchte die Arbeitsgruppe um
Dirk Feldmeyer unlangst, welche Aus-
wirkungen der Botenstoff Acetylcholin
auf Nervenzellen in der Grof3hirnrinde
hat. Dieser Neurotransmitter wird im
Wesentlichen von Neuronen des basa-
len Vorderhirns ausgeschittet. ,In der
Literatur hief3 es bis dato recht allge-
mein, Acetylcholin errege die Nerven-
zellen. Das erschien uns zu einfach.”
Daher untersuchten die Neurowissen-
schaftler die Auswirkungen von Acetyl-

cholin im somatosensorischen Kortex
genauer. Das Ergebnis bestatigte die
Hypothesen der Forscher: Die Nerven-
zellen der verschiedenen Schichten
reagierten aduflerst differenziert auf
den Neurotransmitter. ,Wir konnten
nachweisen, dass die Nervenzellen in
anderen Schichten der Grofhirnrinde
tatsachlich erregt wurden. Die Nerven-
zellenin der Eingangsschicht vier dage-
gen reagierten gehemmt.“ Durch diese
biochemischen Prozesse wird das wei-
tergeleitete Signal feiner abgestimmt,
also verscharft, was ein besseres Tas-
ten, Hoéren oder Sehen zur Folge hat.
,Fur mich als Grundlagenforscher ist es
per se wichtig zu wissen, wie neuronale
Schaltkreise funktionieren. Allerdings
ist es moglich, dass die klinische Wis-
senschaft aus unseren Ergebnissen
Rickschlisse fir zielgerichtetere Arz-
neimittel zieht", erlautert Dirk Feldmey-
er. So ist bekannt, dass beispielsweise
bei Schizophrenie und neurodegenera-
tiven Erkrankungen wie Alzheimer das
cholinerge (tiber Acetylcholin wirken-
de) System verdndert ist.
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Doppelspitze fiir JARA-BRAIN

Zwei Direktoren mit einem gemeinsamen Ziel: Prof. Dr. Dr. Frank Schneider von der RWTH Aachen und
Prof. Dr. Karl Zilles vom Forschungszentrum Julich verbindet das wissenschaftliche Interesse am
menschlichen Gehirn. Die Redaktion sprach mit den beiden JARA-BRAIN-Direktoren Giber Forschungs-

schwerpunkte und Visionen.

Was sind aus Ilhrer Sicht die derzeit
grofiten Herausforderungen an die Hirn-
forschung?

Professor Schneider: ,Die Menschheit
wird immer alter — mit allen Vor- und
Nachteilen, die sich daraus ergeben.
Angesichts der demographischen Ent-
wicklung sehe ich vor allem die Aufga-
be, durch eine verbesserte Diagnostik
und individuellere, auf den einzelnen
Patienten zugeschnittene Therapien
neurodegenerative Erkrankungen wie
Alzheimer oder Parkinson friihzeitig zu
erkennen und damit auch besser be-
handeln zu konnen. Dies gilt auch fir
die psychiatrisch besonders relevan-
ten Erkrankungen wie schizophrene
Psychosen, Depressionen und Autis-
mus.

Professor Zilles: Um diese klinischen
Herausforderungen erfolgreich zu be-
waéltigen, ist allerdings noch einiges
an Grundlagenforschung zu leisten.
Vieles in der menschlichen Schaltzen-
trale ist weitgehend unerforscht, auch

wenn die Wissenschaft in den letzten
Jahren immense Erkenntnisspriinge
gemacht hat. Wie hangt der Aufbau des
Gehirns in seiner ganzen Komplexitat
mit seinen Funktionen zusammen?
Was spielt sich auf der Ebene der Zel-
len und Synapsen ab, wenn bestimm-
te Leistungen oder Defizite bei einem
Menschen beobachtet werden? Es gibt
noch ein grofles unerforschtes Terrain
fir die Wissenschaft.

Welche inhaltlichen Forschungsschwer-
punkte ergeben sich daraus fiir JARA-
BRAIN?

Professor Zilles: Im Grundlagenbereich
interessiert uns insbesondere die
Struktur und Funktion der menschli-
chen Gehirnrinde. Dieses Organ hat sich
im menschlichen Gehirn am stérks-
ten entfaltet und ist zudem fiir viele
kognitive und emotionale Leistungen
bedeutsam. Ein weiterer Forschungs-
schwerpunkt, an dem wir im Rahmen
von JARA-BRAIN arbeiten, ist die Art der

Kommunikation zwischen den Nerven-
zellen beziehungsweise der Synapsen
in verschiedenen Bereichen des Ge-
hirns. Um diese Vorgdnge im mensch-
lichen Gehirn abbilden und analysieren
zu kdnnen, benétigen wir die modernen
bildgebenden Verfahren und selbstver-
standlich die Patienten.

Professor Schneider: Der Forschungs-
rahmen, in dem wir uns in JARA-BRAIN
bewegen, istin der Tat sehr komplex. Wir
betreiben so genannte Translationsfor-
schung. Das heifit, wir decken die kom-
plette Erkenntniskette von der Grund-
lagenforschung bis hin zur klinischen
Anwendung ab. Neben den grundlagen-
orientierten Forschergruppen arbeiten
auch viele in der angewandten Hirn-
forschung. Wie korrespondieren Tics,
etwa bei einem Tourette-Patienten, mit
Vorgangen im Gehirn? Welche Auffal-
ligkeiten zeigen sich bei autistischen
Menschen in bestimmten Hirnarea-
len? Was passiert im Gehirn, wenn ein
an Schizophrenie erkrankter Patient



beispielsweise Stimmen hért? Das sind
Themen, die wir mit Hilfe der modernen
bildgebenden Verfahren wissenschaft-
lich analysieren kdnnen, um so einen
Beitrag fir verbesserte Therapien zu
leisten.

Herr Professor Zilles, was schétzen Sie
an lhrem Partner, der RWTH Aachen?

Professor Zilles: Die klinische und
wissenschaftliche Kompetenz - und
selbstverstandlich die sehr guten
personlichen Kontakte. Das Klinikum
Aachen hat die Aufgabe der Kranken-
versorgung, auch der hochspezialisier-
ten Krankenversorgung. Jilich ist ein
reines Forschungszentrum. Auflerdem
beherbergt das Klinikum die Medizini-
sche Fakultdt und ist somit ebenfalls
wissenschaftlich fokussiert. Ein gutes
Beispiel sind unsere vier JARA-BRAIN
Juniorprofessoren. Sie sind so genann-
te ,Clinician Scientists®, also klinische
Forscher. Jeder der Vier hat patienten-

orientierte Aufgaben im Universitats-

Sie bringen ihre Forschungsexpertise in die Hirnforschungskooperation ein: die beiden
JARA-BRAIN Direktoren Prof. Dr. Karl Zilles (vorn im Bild) und Prof. Dr. Dr. Frank Schneider

klinikum Aachen und ist zusatzlich mit
einer eigenen Arbeitsgruppe wissen-
schaftlich in Aachen und Jilich aktiv.

Und was ist aus lhrer Sicht wichtiger
JARA-BRAIN Input aus Jilich, Herr Pro-
fessor Schneider?

Professor Schneider: Das Forschungs-
zentrum Jllich bringt hervorragendes
Know-how in der Grundlagenforschung,
Methodenkompetenz im Bereich der
Bildgebung sowie sehr gute technische
Gerate ein. Unser Kooperationspartner
verfligt als Grof3forschungseinrichtung
in der Helmholtz-Gemeinschaft Uber
modernste Magnetresonanz- und Po-
sitronenemissionstomographen,  die
zurzeit noch nicht im normalen Klinik-
betrieb eingesetzt werden.

Was erhoffen Sie sich persdnlich in
den nédchsten Jahren von der Hirnfor-
schung?

Professor Zilles: Die Komplexitat der
Informationsverarbeitung im Gehirn

sowohl auf struktureller als auch auf
funktioneller Ebene zu verstehen. Hier-
fUr mussen wir auch die Hirnentwick-
lung wahrend der fetalen und post-
natalen Entwicklung kennen. Und wir
mussen die Entwicklung des Gehirns
im Kraftespiel der Evolution verstehen,
vom menschlichen Primaten zum Men-
schen. Das Gehirn ist wie kein anderes
Organ in unserem Korper ein Organ mit
Geschichte.

Professor Schneider: Ich wiinsche mir
eine wesentlich bessere und frihere
Diagnostik sowie eine klare Vorhersage
von Erkrankungswahrscheinlichkeiten
und Risikofaktoren bei psychischen
Erkrankungen. Dann wére es moglich,
durch praventive Mafinahmen das Aus-
brechen der Erkrankung zu verhindern
oder zumindest zu verzogern. Dies
kame sowohl den Betroffenen und ih-
ren Angehdrigen als auch unserem Ge-
sundheitssystem zugute.
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Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Hirnschnitts. Zu sehen ist ein Teil einer
Nervenzelle (Dendrit) mit einer Transmitterfreisetzungsstelle (rot markiert), die
AMPA-Rezeptoren enthalt.

Kontaktstarke Experten

Synapsen sind hoch spezialisierte Kontaktstellen zwischen einzelnen Nervenzellen. Sie leiten In-
formationen wie Seh- und Héreindriicke oder Geschmackserlebnisse blitzschnell im Gehirn weiter.

Dabei hat sich jede Einzelne auf bestimmte Aufgaben spezialisiert.

Das menschliche Gehirn ist eine ge-
waltige Informations- und Schaltzen-
trale. Ob Sprechen, Denken, Riechen,
Laufen oder viele andere Dinge des
alltaglichen Lebens: Samtliche Sinnes-
wahrnehmungen und kognitiven, be-
ziehungsweise emotionalen Vorgange
werden hier koordiniert. Rund 20 bis
40 Milliarden Nervenzellen arbeiten al-
lein in der menschlichen Grof3hirnrinde.
Jede dieser Nervenzellen wiederum er-
halt bis zu 15.000 synaptische Eingan-
ge. JARA-BRAIN Wissenschaftler gehen
der Frage nach, welche strukturellen,
funktionellen und molekularen Unter-
schiede zwischen Synapsen verschie-
dener Gehirnregionen die Arbeitsspezi-
alisierung moglich machen.

Synapsen sind evolutionsgeschicht-
lich sehr alt, verhalten sich aber aus-
gesprochen modern: ,Jede Synapse
arbeitet als individueller Experte, in-

dem sie sich strukturell und funktio-
nell komplett an die ihr zugewiesene
Gehirnregion und Aufgabe anpasst®,
erlautert Prof. Joachim Libke. Der
Hirnforscher ist seit Juli 2008 Univer-
sitatsprofessor fiir das Fach ,Struktur
Kortikaler Schaltkreise“ an der Klinik
flr Psychiatrie und Psychotherapie
der Medizinischen Fakultat der RWTH
Aachen. Dartber hinaus leitet er die Ar-
beitsgruppe ,Struktur von Synapsen®
am Institut fur Neurowissenschaften
und Medizin INM-2 am Forschungszen-
trum Jilich.

Um die Arbeitsweise von Synapsen
zu verstehen, hat Joachim Lubke jahre-
lang einzelne Synapsen bis ins kleinste
Detail untersucht und dreidimensiona-
le, quantitative Modelle am Computer
erstellt. Nur wenige Labors arbeiten
weltweit an virtuellen, dreidimensiona-
len Synapsenmodellen. ,Bis vor einigen

Die Dichte der Rezeptoren an den einzelnen Synapsen ist ein individueller ,Fingerab-
druck” der jeweiligen Synapse. Die rote, zentral gelegene Flache markiert die hdchste
Dichte der Rezeptoren.

Jahren war die quantitative Geometrie
und der molekulare Aufbau einer Sy-
napse eine Art Black Box“, berichtet
Joachim Libke. Dank der Forschungs-
arbeiten seines Wissenschaftlerteams
und anderer Labors ist die Hirnfor-
schung nun entscheidende Schritte
weiter. So zeigten die Untersuchungen
an den Synapsen ,Held’sche Calyx®,
,Moosfaserbouton® und anderen Sy-
napsen, wie unterschiedlich die Kon-
taktstellen trotz gleicher Bauelemente
aufgebaut sind.

,Alle Synapsen bestehen aus einer
prasynaptischen Membran der signal-
gebenden und einer postsynaptischen
signalempfangenden
Nervenzelle®, erklart Joachim Libke.
Dazwischen befindet sich der synapti-
sche Spalt, eine Art Graben, den chemi-
sche Botenstoffe (Neurotransmitter)
als Informationstrager Gberspringen

Membran der



missen. Dieser Sprung funktioniert,
indem die in den Nervenzellen auf-
grund eines Signalreizes gebildeten
Botenstoffe, verpackt in kleine Blas-
chen (Vesikeln), an die prasynapti-
sche Membran gebracht werden und
mit dieser verschmelzen. Durch den
Vorgang wird innerhalb von Millisekun-
den ein bestimmtes Kontingent des
Neurotransmitters aus den Vesikeln an
den ,Abschussrampen®, so genannten
Transmitterfreisetzungsstellen,  frei-
gesetzt. Dieser diffundiert dann durch
den synaptischen Spalt in Richtung
postsynaptische Membran der Ziel-
Nervenzelle und bindet dort an spezi-
fische Rezeptoren. Der Prozess wird an
verschiedenen Synapsen des Gehirns
jedoch unterschiedlich reguliert. Einige
dieser Signalkaskaden sind bekannt,
viele jedoch sind noch nicht erforscht.

Synapsen bestehen aus gleichen Bau-
elementen. Diese unterscheiden sich
aber in ihrer Anzahl und Verteilung.

Obwohl sdmtliche Synapsen aus den
oben genannten Bausteinen zusam-
mengesetzt sind, unterscheiden sie
sich erheblich in der Anzahl und Ver-
teilung der einzelnen strukturellen Ele-
mente. Dies ist der Schliissel zu ihrem
Expertendasein: ,Manche Synapsen

Elektronenmikroskopische Aufnahme eines synapti-
schen Komplexes bestehend aus der Synapse (gelb)
und zwei dendritischen Dornen (Spines, blau], auf
denen die Transmitterfreisetzungsstellen (rot) loka-
lisiert sind.

wie die Held’sche Calyx haben beispiels-
weise ca. 600 Freisetzungsstellen,
andere wie die Moosfasersynapse le-
diglich 25 und kortikale Synapsen in
der Regel nur eine einzige®, berichtet
Joachim Libke. Auch die Anzahl und
Organisation der synaptischen Vesikel
variiert sehr stark zwischen einzelnen
Synapsen und Synapsen unterschied-
licher Gehirnregionen. Diese strukturel-
len Unterschiede gehen mit den unter-
schiedlichen Aufgaben einher. Wahrend
die Calyx fir Héreindricke mitverant-
wortlich ist, sind die Moosfaser-Sy-
napsen beispielsweise in den Lern-und
Gedachtnisprozess eingebettet.

Um die spezialisierten Synapsen
noch besser zu verstehen, nutzen
JARA-BRAIN Wissenschaftler neueste
technische Verfahren, die zum Beispiel
eine genaue Analyse zur Dichte und Ver-
teilung bestimmter Neurotransmitter-
Rezeptoren an Synapsen ermdglicht.
Mit Hilfe von Ultradlinnschnitten durch
Gehirngewebe und des hochsensiblen
Postimmunogold-Immunhistochemie-
Verfahrens werden synaptische Struk-
turen und Rezeptoren bis ins kleinste
Detail im Elektronenmikroskop sicht-
bar. ,Dieses neue Bildmaterial hilft uns
zu analysieren, an welchen Stellen
innerhalb der Synapse sich welcher
Rezeptor-Cocktail befindet®, erklart

Detail-Aufnahme eines Spines, der Uber den Spine-
hals (*) mit dem Stammdendriten verbunden ist. Syn-
apsen (gelb) enden nahe des Spinehalses (links) und
am dendritischen Schaft (rechts).

Joachim Libke. Hauptakteure bei der
erregenden  Signallibertragung sind
AMPA- und NMDA-Rezeptoren. Daneben
existiert eine Vielzahl anderer Rezep-
toren, die eine ausgewogene Balance
zwischen erregenden und hemmenden
Einflissen im Gehirn schaffen. Diese
Balance ist beispielsweise bei neuro-
degenerativen und neurologischen Er-
krankungen erheblich gestort.

Auch die Rezeptorprofile auf mole-
kularem Niveau sind ein Puzzlestein
auf dem Weg zu einer kompletten Sy-
napsen-Landkarte. Noch ist diese eine
Zukunftsvision. Kinftig wird das er-
weiterte Wissen uber die Struktur und
Funktion der Kommunikationsschnitt-
stellen im gesunden Gehirn aber hel-
fen, neurodegenerative Erkrankungen
wie Morbus Alzheimer oder Morbus
Parkinson besser zu verstehen und
letztlich therapeutische Ansdtze zu
entwickeln. ,Bei allen neurodegene-
rativen Erkrankungen kommt es zu
massiven strukturellen Verdnderungen
an Nervenzellen und Synapsen, die
letztlich zur kompletten Dysfunktion
fuhren®, erklart Prof. LUbke. Hier hat die
moderne Hirnforschung eine grofie ge-
sellschaftliche Aufgabe: Aufgrund der
demographischen Entwicklung neh-
men neurodegenerative Erkrankungen
stark zu.

3D-Rekonstruktion eines Dendriten mit drei Synap-
sen. Dargestellt sind Mitochondrien (weif) und syn-
aptische Vesikel (griin).
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Auf der Suche nach der besten Therapie

Rund 800.000 Menschen leiden in Deutschland an einer Schizophrenie. Die psychische Stérung hat
sowohl genetische, biologische als auch psychosoziale Ursachen. JARA-BRAIN Wissenschaftler ana-
lysieren die neurochemischen Abldufe im Gehirn - und wie diese durch Medikamente positiv beein-

flusst werden konnen.

Sie héren Stimmen, sind unruhig und
fihlen sich verfolgt. Schizophrenien
sind psychische Stérungen, die Veran-
derungen der Gedanken, der Wahrneh-
mung und des Verhaltens auslésen.
Rund ein Prozent der Bevdlkerung lei-
det einmal oder ofters im Leben dar-
an. Zehn bis 15 Prozent davon so sehr,
dass sie Suizid begehen. Zwar kdnnen
verschiedene Symptome medikamen-
tds behandelt werden, grundsatzlich
heilbar sind schizophrene Stérungen
in ihrer Komplexitat bisher allerdings
nicht, obschon es auch Verlaufe mit nur
einer akuten Episode gibt. Die Schwere
der Erkrankung spiegelt sich auch in
den Belegungszahlen psychiatrischer
Kliniken wider: ,Rund 30 bis 40 Prozent
aller stationdren Patienten haben eine
Schizophrenie, erlautert Prof. Dr. Ger-
hard Grinder, stellvertretender Direk-
tor der Klinik flr Psychiatrie und Psy-
chotherapie am Universitatsklinikum
Aachen. Dies macht die Erkrankung
auch volkswirtschaftlich relevant: Mit
rund 3,5 Milliarden Euro Gesundheits-
kosten pro Jahr sind Schizophrenien in
Deutschland die teuerste psychische
Erkrankung tberhaupt.

Sowohl die Leidensproblematik der
Betroffenen als auch die volkswirt-

schaftliche Dimension machen die
wissenschaftliche Erforschung die-
ses Krankheitsbildes zu einer zentra-
len gesundheitspolitischen Aufgabe.
JARA-BRAIN Wissenschaftler um Ger-
hard Griinder sind daher seit Jahren
in Aachen und Jilich den neurochemi-
schen Ursachen der Erkrankung auf
der Spur. ,Wir gehen davon aus, dass
bei Patienten mit Schizophrenien das
dopaminerge  Neurotransmitter-Sys-
tem in bestimmten Hirnregionen, die
zum limbischen System gehdren, hy-
peraktiv ist“, erldutert der Psychiater,
der an der RWTH Aachen das Lehr- und
Forschungsgebiet Experimentelle Neu-
ropsychiatrie leitet. Neurotransmitter
sind biochemische Botenstoffe, die In-
formationen von einer Nervenzelle zur
anderen weitergeben.

PET-Untersuchungen sollen Dys-
balance zwischen Neurotransmitter-
systemen aufzeigen

In einer Patientenstudie, die von der
Deutschen  Forschungsgemeinschaft
geférdert wird, erforschen die JARA-
BRAIN Wissenschaftler beispielsweise,
inwiefern die Interaktion zwischen dem
dopaminergen und dem cholinergen

System bei Patienten mit einer schizo-
phrenen Stdrung gestdrt ist. ,Es gibt
gute Belege dafir, dass das Gehirn
des Patienten die gesteigerte Dopa-
minausschittung durch eine erhdhte
Ausschittung eines anderen Neuro-
transmitters, Acetylcholin, zu kom-
pensieren versucht. Wir vermuten nun,
dass bei Patienten mit Schizophreni-
en zwischen den beiden Neurotrans-
mittersystemen eine Art Dysbalance
besteht®, erlautert Gerhard Griinder.
Um dieses Ungleichgewicht naher zu
charakterisieren, werden die Patienten
im Rahmen der Studie zwei Mal im Po-
sitronenemissionstomographen (PET)
untersucht. ,Zundchst messen wir bei
gesunden Probanden und bei Patienten
mit einer schizophrenen Stdrung die
Dopaminfreisetzung im nicht medizier-
ten Zustand. Die zweite Untersuchung
findet statt, nachdem die Probanden
ein Medikament eingenommen haben,
das die cholinerge Neurotransmission
hemmt®, berichtet der Psychiater. Die
Wissenschaftler vermuten, dass bei
Patienten mit einer Schizophrenie die
Dopaminfreisetzung dadurch starker
enthemmt wird als bei den gesunden
Probanden. Die Ergebnisse sind flr
neue pharmakologische Therapien re-



levant. Denn: ,Patienten mit einer Schi-
zophrenie konnen so genannte Posi-
tiv- und Negativsymptome vorweisen®,
erlautert Gerhard Griinder. ,Es gibt gute
Hinweise dafir, dass den Positivsymp-
tomen wie Sinnestduschungen oder
akustischen Halluzinationen eine ge-
steigerte dopaminerge Neurotransmis-
sion zugrunde liegt. Demgegeniber ist
zumindest ein Teil der Negativsympto-
me wie zum Beispiel sozialer Rickzug
oder Affektverflachung wahrscheinlich
auf eine kompensatorisch gesteigerte
cholinerge Transmission zurtickzufih-
ren. Unsere Untersuchungen sollen
dazu beitragen zu verstehen, wie wir
diese Dyshalancen medikamentds
beeinflussen konnen.“ Derzeit lassen

sich die Positivsymptome durch Anti-
psychotika relativ gut kontrollieren. Im
Gegensatz dazu kénnen aber kognitive
Stérungen und Negativsymptome bis-
her nur masig therapiert werden.

Hier sieht Gerhard Griinder ein grofies
wissenschaftliches  Betatigungsfeld:
,Um den Patienten langfristig eine gute
Lebensqualitdt zu bieten, mussen wir
vertragliche und nebenwirkungsarme
Antipsychotika entwickeln, die auch die
Negativsymptome oder die kognitiven
Storungen verringern.” Der JARA-BRAIN
Wissenschaftler beteiligt sich daher
federfihrend an einer grofien pharma-
kologischen Multicenter-Studie, die vom
Bundesministerium flr Bildung und
Forschung (BMBF) geférdert wird. Rund

N

JARABRAIN

650 Patienten mit einer schizophrenen
Stérung in zehn deutschen Kliniken sind
in die Studie eingebunden, bei der die
Therapie mit etablierten Antipsychoti-
ka und neuen Substanzen hinsichtlich
Heilungserfolg, Nebenwirkungen und
Kosten verglichen wird. Denn viele der
neuen Substanzen stehen in der Kritik.
Sie gelten als zu teuer, und das ohne
durchschlagende  Therapieverbesse-
rungen. Gerhard Grinder: ,Offentliche,
pharmaunabhangige Forschung ist eine
sinnvolle und notwendige Erganzung zu
der von der pharmazeutischen Indus-
trie durchgefiihrten Forschung, um zu
Erkenntnissen zu gelangen, die nicht
durch Industrieinteressen beeinflusst
sind.”

5\

Schizophrenie-Patienten bendtigen Medikamente, die die Dopaminrezeptoren im Gehirn blockieren. Die Bilder aus dem Positronenemissionstomographen (PET) zei-
gen, wie intensiv drei verschiedene Antipsychotika an die Dopaminrezeptoren binden. Bei Aripiprazol (links) signalisieren die blaue und griine Farbe, dass viele Rezep-
toren besetzt sind. Das Rot und Gelb bei Clozapin (Mitte] und Quetiapin (rechts) ist ein Indiz fiir viele durch die Medikamente unbesetzte Dopaminrezeptoren.
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Rund 800.000 Menschen leiden in Deutschland an dem Tourette-Syndrom. Typische Symptome der Erkrankung sind motorische und vokale
Tics. Diese treten spontan auf und sind von den Betroffenen kaum zu steuern. Forscher haben herausgefunden, dass das Tourette-Syndrom
unter anderem durch strukturelle Verdnderungen in den Basalganglien erklart werden kann.

Einen Tic(k) anders

Es beginnt mit einem Augenblinzeln oder Kopfzucken. Manchmal auch mit Rauspern oder Grimas-
sen. Das Tourette-Syndrom ist eine neurobiologische Erkrankung, bei der die Betroffenen spontan
auftretende motorische oder vokale Tics entwickeln.

Die Patienten von Dr. Irene Neuner,
Oberarztin der Klinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie am Universitats-
klinikum Aachen, kommen von weit her.
Nur wenige deutsche Krankenhduser
bieten bisher Tourette-Sprechstunden
an. Dabei findet sich die neurobiologi-
sche Erkrankung bei etwa einem Pro-
zent der Bevdlkerung. Das heif3t: Rund
800.000 Menschen leiden in Deutsch-
land an motorischen und vokalen Tics,
die unwillklrlich auftreten und von
den Betroffenen kaum zu steuern sind.
,Das Tourette-Syndrom ist eine Erkran-
kung des Fachgebietes Psychiatrie,
die im Grundschulalter erstmals auf-
tritt, wahrend der Pubertat haufig ihre
starkste Auspragung zeigt und sich im

jungen Erwachsenenalter in bis zu 60
Prozent der Fille vollstandig wieder
zurlckbildet®, berichtet Irene Neuner.
Zwar lassen sich die Symptome medi-
kamentds Uber atypische Neuroleptika
mildern: Eine erfolgreiche Therapie mit
Hoffnung auf vollstandige Heilung gibt
es bisher nicht.

Dank der modernen bildgebenden
Verfahren ist die Wissenschaft aber er-
heblich weiter als Anfang des 19. Jahr-
hunderts, als der franzdsische Neuro-
loge Georges Gilles de la Tourette das
Syndrom erstmals beschrieb. Heutzu-
tage kdnnen Mediziner und Psycholo-
gen mittels funktioneller Magnetreso-
nanztomographie (fMRT) beobachten,
was im Gehirn eines Tourette-Patienten

wahrend eines Tics passiert. Mittler-
weile ist bekannt, dass die Erkrankung
unter anderem durch strukturelle Ver-
anderungen in einem bestimmten Ge-
hirnareal, den Basalganglien, erklart
werden kann. ,Bei Tourette-Patienten
sind die Basalganglien hyperaktiv, was
unter anderem durch den Botenstoff
Dopamin ausgeldst wird“, berichtet
Irene Neuner. Erleben die Betroffenen
Stresssituationen, heizt die Amygdala,
die flir die emotionale Verarbeitung von
Ereignissen im Gehirn verantwortlich
ist, die Basalganglien weiter an. Damit
hdufen sich die Tics, was wiederum
neue Stressmomente bei den Patienten
ausldst. Eine Spirale setzt sich in Gang.
Andererseits konnen Tatigkeiten, die



hohe Konzentration und Aufmerksam-
keit erfordern — hier sind prafrontale
Gehirnareale aktiv — die Basalganglien
bremsen und der Betroffene tict kaum
noch. In besonders schweren Fallen ist
die so genannte Tiefe Hirnstimulation
eine innovative Therapieoption. Hierbei
setzt ein Neurochirurg dem Tourette-
Erkrankten einen Hirnschrittmacher
unter das Schllsselbein ein. Dieser
sendet Signale an zwei stricknadeldiin-
ne, langliche Elektroden, die in die Ba-
salganglien eingefiihrt wurden. Ein viel
versprechender Eingriff, der weltweit
allerdings erst 40 bis 60 Mal erfolgte.

Innovatives , Spiegel-Kabinett” zeigt,
was wahrend eines Tics im Gehirn
passiert

Fur die Wissenschaftlerin Irene Neu-
ner ist das Tourette-Syndrom eine gro-
3e wissenschaftliche Herausforderung.
Nicht zuletzt aufgrund der Fortschritte
in der strukturellen und funktionellen
Hirnforschung ist heute klar, dass es
sich bei den Tics nicht um umweltbe-
dingte Angewohnheiten
handelt, sondern um handfeste neuro-
biologische Stérungen. Deren Ursachen

,schlechte”

sind Forscher in Jilich und Aachen im
Rahmen von JARA-BRAIN auf der Spur.
Ein mobiles Kamera-Equipment, das Ire-
ne Neuner gemeinsam mit den Jilicher
Physikern Prof. Dr. N. Jon Shah, Dr. Tony
Stécker und Hans-Peter Wegener entwi-
ckelte, hilft dabei. Es macht aus einem
Untersuchungsraum mit Kernspintomo-
graphen ein kleines ,Spiegel-Kabinett".

Lunser Problem war, dass wir nicht
einfach eine Kamera im Kernspinto-
mographen installieren konnten. Die-
se hatte das Magnetfeld gestort, die
Grundlage unserer Gehirnaufnahmen®,
berichtet Irene Neuner. Prinzipiell gilt:
Nicht einmal ein Ohrring oder eine Gur-
telschnalle dirfen mit in die ,Réhre®,
da sie das Ergebnis verfremden. Die
JARA-BRAIN Forscher Igsten das Prob-
lem, indem sie ein Kamerasystem aus
MR-kompatiblen  Materialien
und mehrere Spiegel im Kernspin tber
dem Gesicht des Probanden befestig-
ten. Diese lenken nun die Bilder der
Gesichtsbewegungen in eine Kamera-
linse hinter den Tomographen. Parallel

bauten

dazu fangt ein Spiegel an der Decke
des Untersuchungsraums die Bewe-
gungen des ganzen Kdrpers ein. Alle
Daten werden anschlieflend aufierhalb
des Raums an Rechnern ausgewertet.
Das innovative System und ihre Erfin-
der erhielten dafiir 2007 den Wissen-
schaftspreis der Deutschen Tourette-
Gesellschaft.

Irene Neuner schatzt die interdis-
ziplindre Zusammenarbeit: ,Das ist
das wirklich Faszinierende an der
JARA-BRAIN  Kooperation. Ich habe
interessante klinische Fragestellun-
gen und kann sie in Aachen und Ji-
lich interdisziplinar diskutieren und
analysieren — ein Paradebeispiel fur
Translationsforschung.  Neben den
funktionellen Stérungen im Gehirn
von Tourette-Patienten geht sie auch
strukturellen Verdnderungen nach. So
konnten die Wissenschaftlerin und ihr

Team beispielsweise mittels Diffusion-
Tensor-Imaging (DTl) nachweisen, dass
sich die Nervenfaserverbindungen von
Tourette-Patienten in der so genannten
,Pyramidenbahn®, der wichtigsten Ner-
venbahn fir Bewegung, von gesunden
Probanden unterscheiden. DTl kann die
Faserbahnen im Gehirn darstellen, in
dem es folgendes Phdnomen ausnutzt:
JW3hrend sich die Diffusion von Wasser
im Gehirn bei Gesunden geordnet und
parallel zur Nervenbahn abspielt, zeig-
te es sich, dass bei den Erkrankten die
Faserbahnen geschadigt sind — und
somit die Diffusion ungeordnet in vie-
le Richtungen ablauft, erlautert Irene
Neuner. Die Methodenkompetenz der
Julich Aachener Kooperation ist hier be-
sonders wegweisend. So kombinieren
die Tourette-Forscher auflerdem seit
einiger Zeit die funktionelle Kernspinto-
mographie mit elektrophysiologischen
Methoden. Im Gegensatz zum Kern-
spin, das eine hohe raumliche, aber
eine schlechte zeitliche Aufldsung hat,
besitzen elektrophysiologische Signale
eine Aufldsung im Bereich von Millise-
kunden. Kombiniert man die Signale
der funktionellen Kernspintomographie
mit den elektrophysiologischen Metho-
den wie EEG oder evozierten Potenziale
kann man die neuronalen Netzwerke
feiner charakterisieren. So wird am
Beispiel Tourette deutlich, was die Qua-
litdit von JARA-BRAIN ausmacht: die
komplette Kompetenz von der Grund-
lagenforschung tber die klinische Ver-
sorgung von Patienten bis hin zur Ent-
wicklung neuer Therapien.

_/

Mit einem innovativen Versuchsaufbau bildet Dr.
Irene Neuner die Gehirnaktivititen der Patien-
ten bei Tics ab. Die JARA-BRAIN Wissenschaftle-
rin und ihr Team befestigen mehrere Spiegel im
Kernspin, die die Gesichtsbewegungen des Pati-
enten in eine Kameralinse hinter den Tomogra-
phen lenken (Kamera 1). Parallel dazu zeichnet
die Kamera 2 die Bewegungen des Kdrpers auf.
Eine preiswiirdige Idee: Das System und ihre Er-
finder erhielten daftir 2007 den Wissenschafts-
preis der Deutschen Tourette-Gesellschaft.

Iy
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Neue Messverfahren fur junge Patienten

Um psychische Erkrankungen wie das Aufmerksamkeitsdefizit-’Hyperaktivitatssyndrom (ADHS)

oder den Autismus im Kinder- und Jugend-Alter zu erforschen, sind verfeinerte Messmethoden not-

wendig. Hierfir werden die bildgebenden Verfahren von Psychiatern, Physikern und Informatikern

weiterentwickelt.

Lange ruhig zu sitzen oder zu liegen,
fallt schon gesunden Kindern nicht
leicht. Fir junge ADHS-Patienten, die
unter impulsivem Handeln und haufig
auch unter Hyperaktivitat leiden, sind
30- bis 60-minutige Untersuchungen
in der engen Rohre eines Magnetreso-
nanztomographen kaum zu schaffen.
Diese Zeit wird aber derzeit bendtigt,
um verwertbares Bildmaterial in der
Diffusionstensor-Bildgebung zu erhal-
ten, welche Rickschlisse auf den Ver-
lauf der Faserverbindungen zwischen
erlaubt.
Viele psychische Erkrankungen wie
beispielsweise ADHS und Autismus
lassen sich unter anderem darauf zu-

verschiedenen Hirnarealen

rickflhren, dass das Zusammenwirken
verschiedener Hirnbereiche gestort ist®,
erlautert Prof. Dr. Kerstin Konrad. Daher
ist die Professorin, die an der Klinik fur
Kinder- und Jugendpsychiatrie am Uni-
versitatsklinikum Aachen das Lehr- und
Forschungsgebiet ,Klinische Neuropsy-
chologie des Kinder- und Jugendalters®
leitet, ebenso wie ihre Kollegen, auf
genaue und kontrastreiche Bilder an-
gewiesen, um die Entwicklung des Ge-

hirns und mogliche Verdnderungen bei
Patienten mit kinder- und jugendpsychi-
atrischen Erkrankungen beobachten zu
konnen.

,Das Kindergehirnist nicht nur ein we-
nig kleiner als ein Erwachsenengehirn®,
erlautert die Psychologin, ,sondern es
weist entwicklungsbedingt auch Veran-
derungen in bestimmten Hirnregionen
auf.“ So ist bekannt, dass tiefer liegende
Hirnregionen wie die Amygdala oder der
Nucleus accumbens in den Basalgang-
lien - Areale, die unter anderem Beloh-
nungsreize verarbeiten - friher reifen
als etwa der prafrontale Kortex, der flr
kognitive Entscheidungen und Kontroll-
funktionen zustandig ist. Daher gewich-
tet das Gehirn von Pubertierenden Risi-
kosituationen haufig anders als das von
Erwachsenen. ,Pubertierende suchen
oft einen emotionalen Kick", berichtet
Kerstin Konrad. Dies kénnen vergleichs-
weise harmlose Dinge wie kleine Mut-
proben sein, aber seltener auch illegale
Aktionen wie Ladendiebstahle, U-Bahn-
Surfen oder Drogenkonsum. Wie genau
die Interaktion zwischen den verschie-
denen Hirnarealen sowohl auf struktu-

reller als auch funktioneller Ebene sich
im Laufe der Entwicklung manifestiert
und wann in dieser Entwicklung Stérun-
gen auftreten kdnnen, ist bislang noch
wenig erforscht.

Das Diffusions-Tensor-Imaging
wird auf Kinder und Jugendliche
angepasst

Um die Auffalligkeiten bei Kindern
und Jugendlichen besser abbilden zu
konnen, kooperiert Kerstin Konrad im
Rahmen von JARA-BRAIN mit Prof. Dr. N.
Jon Shah, dem Leiter der Arbeitsgruppe
Magnetresonanz-Physik und Direktor
des Instituts flr Neurowissenschaften
und Medizin 4 am Forschungszentrum
Julich. Der Physiker und sein Team ent-
wickeln Messmethoden der Magnetre-
sonanztomographie (MRT] stetig wei-
ter, um sie an die Besonderheiten des
kindlichen Gehirns anzupassen und
durch verbesserte Mess-Sequenzen die
Messzeiten weiter zu reduzieren. ,Unser
gemeinsames Ziel ist es, die Messzeiten
im Kernspintomographen bei Kindern
auf finfzehn Minuten zu reduzieren®,



Rund funf Prozent aller Schulkinder leiden unter dem so genannten Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS). Sie kénnen sich nicht lange
konzentrieren und sind motorisch Gberaktiv. Moderne Bildgebungsverfahren und Messmethoden zeigen, dass bei ADHS-Patienten unter anderem das Zu-
sammenwirken verschiedener Hirnbereiche gestért ist.

erlautert Kerstin Konrad. Zudem wollen
die JARA-BRAIN Wissenschaftler auch
das Diffusions-Tensor-Imaging (DTI) fur
Kinder und Jugendliche etablieren. Mit
diesem bildgebenden Verfahren ist es
moglich, die Diffusionsbewegung von
Wassermolekilen im Hirngewebe zu
messen und somit die weife Substanz
im Gehirn zu untersuchen sowie Rick-
schliisse auf den Verlauf der Faserbiindel
zu ziehen. Hierbei profitieren wir vom
exzellenten technischen Know-how der
Julicher Kollegen®, berichtet die Psycho-
login. Bei psychisch auffalligen Kindern
und Jugendlichen gibt es eine Reihe von
weiteren Verdnderungen bei der Ent-
wicklung beziehungsweise im Zusam-
menspiel von Hirnarealen. So vermuten

Bei Patienten mit Magersucht
nimmt auch das Hirnvolumen
drastisch ab. Links das Gehirn
eines 16-jahrigen Madchens
mit Anorexia nervosa mit einem
Body Mass Index von 14. Im Ver-
gleich dazu rechts das Gehirn
eines 16-jahrigen gesunden
Méadchens mit einem Body Mass
Index von 20.

Wissenschaftler, dass bei ADHS-Kindern
und -Jugendlichen beispielsweise die
langen Faserverbindungen im Gehirn —
etwa zwischen dem vorderen und hin-
teren Zingulum — vermindert sind. ,Dies
wiirde beispielsweise erklaren, warum
die Top-down-Kontrolle, also die starke-
re kognitive Kontrolle von Impulsen und
emotionalen Affekten, bei ADHS-Patien-
ten haufig eingeschrankt ist.

Neue Mess-Sequenzen machen Verén-
derungen im Gehirn bei Patientinnen
mit Essstorungen sichtbar

Mit Hilfe einer anatomischen Auf-
nahme und einer neuen Mess-Sequenz
zur schnellen und hochaufgeldsten

Bestimmung der absoluten lokalen
Wasserkonzentration im Hirngewebe
lassen sich beispielsweise schon heu-
te die Hirnverdnderungen bei Madchen
mit Essstérungen genauer darstellen.
So flihrten die Wissenschaftler an der
Kinder- und Jugendpsychiatrie am Aa-
chener Universitatsklinikum gemein-
sam mit Prof. Shah unlangst eine Studie
durch, bei der sie das Hirnvolumen neu
in der Klinik aufgenommener Patienten
mit Magersucht mafien. Die Ergebnisse
waren frappierend: ,Die abgemager-
ten Madchen wiesen einen extremen
Verlust an Hirnvolumen auf. Das heif3t
die Hirne schrumpfen ganz stark un-
ter den Strapazen®, berichtet Kerstin
Konrad. Die neuen Untersuchungen er-
lauben jetzt erstmalig auch genauere
Auswertungen, ob in erster Linie Fette
abgebaut werden oder die Abnahme
des Volumens auf Verdnderungen des
Wassergehalts im Hirngewebe zurtick-
zuflihren ist. Die gute Nachricht zum
Schluss: ,Diese Vorgange im Gehirn sind
hochreversibel. Legen die Patienten an
Gewicht zu, nimmt das Volumen im Ge-
hirn in der Regel ebenfalls wieder zu.
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Die Sektion
August 2007

Prof. Dr. Dr. Frank Schneider, RWTH Aachen
Prof. Dr. Karl Zilles, Forschungszentrum Jilich GmbH

Gefordert im Rahmen der Exzellenzinitiative des Bundes und der Lander von November
2007 bis Oktober 2012 mit mehr als 5 Mio. Euro

Berufung von vier Juniorprofessoren/innen und Ausstattung mit Mitarbeitern und
Grundfinanzierung

Seed-Funds fiir innovative Hochrisikoprojekte

Hauptamtliche Geschaftsfihrung

Mit der Julich Aachen Research Alliance (JARA) wurde im August 2007 ein Partnerschafts-
modell zwischen universitarer und aufleruniversitarer Forschung von hoher internati-
onaler Ausstrahlung geschaffen. Das neue organisatorische und vertragliche Rahmen-
werk hebt die Zusammenarbeit der RWTH Aachen mit dem Forschungszentrum Jilich auf
ein neues Niveau. JARA verbindet gezielt international ausgewiesene Forschungsfelder,
die sich in ihrem fachlichen Profil ergdnzen und somit in ihrer Leistungsfahigkeit poten-
zieren. Mit rund 3.800 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern und einem jahrlichen Budget
von 350 Mio. Euro (Stand 2009) schafft die Julich Aachen Research Alliance einzigartige
Bedingungen fiir Forschung und Lehre. Derzeit wird in vier zukunftstrachtigen Feldern
geforscht. Die Sektionen:

- JARA-BRAIN Translational Brain Medicine

- JARA-FIT Fundamentals of Future Information Technology
- JARA-SIM Simulation Sciences

- JARA-ENERGY

Mit JARA-BRAIN verfestigt sich die bereits bestehende Zusammenarbeit in zahlreichen
Projekten zwischen den Fakultaten der RWTH Aachen z.B. in den Ingenieurwissenschaf-
ten, der Physik, der Informatik und der Medizinischen Fakultat einerseits und den ent-
sprechenden Instituten am Forschungszentrum Jiilich andererseits.



Links:

JARA und JARA-BRAIN:

RWTH Aachen:
Forschungszentrum Jiilich:
Universitatsklinikum Aachen:

Internationales Graduiertenkolleg
(IRTG 1328):

Seed-Fund Projekte:

JARA-BRAIN - Die Mitglieder:

www.jara.org
www.rwth-aachen.de
www.fz-juelich.de

www.ukaachen.de

www.irtg-schizophrenia-autism.de

Die JARA-BRAIN Forschungsvorhaben decken die gesamte translationale Erkenntnisket-
te von der Grundlagenforschung tiber bildgebende Messtechniken bis zu klinisch unmit-
telbar relevanten Arbeiten ab. Dies spiegelt sich insbesondere in den JARA-BRAIN Seed
Funds wider, fur die insgesamt 850.000 Euro zur Verfligung gestellt wurden. So arbeitet
eine interdisziplindre Forschergruppe aus Medizinern, Psychologen und Informatikern
beispielsweise an hochkomplexen Computersimulationen, mit deren Hilfe funktionelle
Hirnuntersuchungen im Magnetresonanztomographen und deren Auswertungen simu-
liert werden konnen. In einem anderen Forschungsprojekt entwickeln Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler moderne bildgebende Messtechniken wie die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRI] oder das Diffusions-Tensor-Imaging (DTI) fur Unter-
suchungen an Kindern und Jugendlichen weiter. Auch Patienten mit Primar Progressiver
Aphasie (PPA] stehen im Mittelpunkt eines weiteren JARA-BRAIN Seed-Fund Projekts.
Weitere Themen sind Echtzeitbildgebung, die Weiterentwicklung eines Hirnstimulators,
die Vorhersage schizophrener Episoden oder die synaptische Signallbertragung beim
Menschen.

37 Professorinnen und Professoren von RWTH Aachen und Forschungszentrum Jilich
(Stand Januar 2010)

Univ.-Prof. Dr. Til Aach, Univ.-Prof. Dr. Katrin Amunts, Univ.-Prof. Dr. Cordian Beyer, Univ.-
Prof. Dr. Heinz H. Coenen, Univ.-Prof. Dr. Michael J. Eble, Univ.-Prof. Dr. Simon Eickhoff,
Univ.-Prof. Dr. Dirk Feldmeyer, Univ.-Prof. Dr. Jurgen Floege, Univ.-Prof. Dr. Siegfried Gaug-
gel, Univ.-Prof. Dr. Joachim Michael Gilsbach, Univ.-Prof. Dr. Gerhard Griinder, Univ.-Prof.
Dr. Ute Habel, Univ.-Prof. Dr. Beate Herpertz-Dahimann, Univ.-Prof. Dr. Ralf-Dieter Hilgers,
Univ.-Prof. Dr. Ludwig Jager, Univ.-Prof. Dr. Leif Kobbelt, Univ.-Prof. Dr. Iring Koch, Univ.-Prof.
Dr. Kerstin Konrad, Univ.-Prof. Dr. Joachim Libke, Univ.-Prof. Dr. Dr. Klaus Mathiak, Univ.-
Prof. Dr. Johannes Noth, Univ.-Prof. Dr. Kathrin Reetz, Univ.-Prof. Dr. Rolf Rossaint, Univ.-
Prof. Dr. Stefan Schael, Univ.-Prof. Dr. Dr. Frank Schneider, Univ.-Prof. Dr. Jérg B. Schulz,
Univ.-Prof. Dr. N. Jon Shah, Univ.-Prof. Dr. Peter Tass, Univ.-Prof. Dr. Armin Thron, Univ.-Prof.
Dr. Christian Trautwein, Univ.-Prof. Dr. Ingo B. Vernaleken, Univ.-Prof. Dr. Hermann Wagner,
Univ.-Prof. Dr. Joachim Weis, Univ.-Prof. Dr. Klaus Willmes-von Hinckeldey, Univ.-Prof. Dr.
Florian D. Zepf, Univ.-Prof. Dr. Klaus Zerres, Univ.-Prof. Dr. Karl Zilles
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